Int. CL: 


BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 


DEUTSCHES 



PATENTAMT 


Deutsche Kl. 


C 07 d, 7/34 

C 07 c, 49/82 
A 61k, 27/00 


12 q, 24 

12 q, 14/04 
30 h, 2/36 


® 


Offenlegungsschrift 2301 541 


Aktenzeichen: P 23 01 541.0 
Anmeldetag: 12. Januar 1973 

Ofienlegungstag: 6. September 1973 



AusstellungsprioritMt: 

■ - ■' * 


Unionsprioritat 
Datum: 

14, Januar 1972 


Land: 

Groflbritannien 


Aktenzeichen: 

1912-72 


Bezeichnung: 

l-(2-Substituierte Chromonyloxy)-2-hydroxy-3<substituierte 
phenoxy)propane 


Zusatz zu: 



Ausscheidung aus: 


® 

Anmelder: 

Miles Laboratories Inc., Elkhart, lad. (V. St, A*) 


Vertreter gem. § 16 PatG: 

Wuesthoff, F., Dr,-fng.; Pechmann, E. von, Dr.; 

Behrens, D* 9 Dn-Ing.; Goetz, R. T DipL-Ing.; Patentanwalte, 

8000Miinchen 


Als Erfinder benannt. 
— ; . — t — 

Warren, Brian Thomas, Ickenham, Middlesex; 

Spicer, John William, Belham, London (GroBbritannien) 


o 

CO 

O , O 8.73 309 83<S/1214 38/100 


BNSDOCID: <DE 2301541A1 J_> 


DR. ING. K« WtTKSTIIOFF 

DH.Rt. pkobm jlhtn 

I>R. ING* »*;BElf«ENS 
D1PL.ING. It. CiOKTZ 


2301541 


S MONUHKN oo 

SCttWKIOKnvSTHAKSE 2 
TXLSroif (0811) GO 'JO 31 


PiTENTAKWi I.TE 


TII.iaitAMMBI 


1A-42 457 


B e s c h r e i b u n ^ 
zu der Patentanmeldung 

MILES LABORATORIES, INC. 

Elkhart, Indiana 46 514 
USA 

betreff end: 

" l-Cg-Substituierte ChroiponylQxy)-2-hydroxy : -*3- 
(substituierte phonoxy^-propane " 

In den folgenden Formeln I, II und IV bedeutet l^asser- 
stbffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof £ atomen 
oder ein nicht toxisclies Eat ion und R 2 , R^j r\ R^ und R 6 
^jeweils ein Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kolilenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kolilenstofi- 
atomen, eine Carboxyl-, Carbalkoxygruppe mit 1 bis 4 Koh.len- 
stof fat omen, Trihalogenmethyl-, Nitro- oder Cyanogruppe 
oder ein Halogenatonu 

Bestimmte 1- (2- substituierte Chr omonyl cxy ) - 2-hydroxy-3- 
(substitnierte phenoxy)propane (Formel I) 
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0-CI*t 2 -CH (OH) * CH 2 -0 



(X) 


kocnen synthetisiert we r den aus Bis-(substituierte Phenoxy)- 

propanen (Formel II), 
o 



O *CH, «*CII COH) -CU 2 -O 



(ID 


durch Kondensation. mxt Dia thyl oxalat in Ge gen wart von 
Natriumathoxid und anschlieBende Cyclisierung mit einem 
Gemiscb aus Eisessig und konzentideivber Sehwefelsaure 
oder einem Gemisch aus konzentrierter Salzsaure und einem 
niederen Alkonol, en thai t end bis zu 4 Kohlenstof £ atome. 


Die BisCphenoxy^opan— Zwiscbenprodukte (Formel II) werden 
hergestellt durch Umsetzung eines PihycLroxyacetophenons 
(tformel III), 



CUD 


mit einem PhenyLglycidylather (Form el IV) 
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(IV) 


in e in em organischen L6 sungsmittel in Gegenwart eines 
Xatalysators. 

Die 1- (2-Ghromonyloxy)-2-hydroxy-3- (phenoxy)propane 
(Formel I) sind ge eigne t zur Behandlung von Allergien bei 
Saugetieren. Die BisCphenos^Opropane (Formel II) sind 
geeignet als Zwischenprodukte "bei der Synthese der zuletst 
genanriten Verbindungen, Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formeln I und II werden beschrieben. 
Verf ahren zur Behandlung von Allergien bei Saugetieren 
unter Anwendung von Verbindungen der Formel I werden 
ebenfalls beschrieben* 

Allergisches Asthma ^ HetiXieber "und andere anaphylatischen 
Zustande werden behandelt durch eine Vielaahl von 
Chemotherapeutica,fur die die 1 Tolgenden reprasentativ sind: 
Bestinunte Xanthinverbindungen , besonders Ami v ophyillin ; 
einige sympatbomimetisclie Amine, wie Epinephrin; ausge- 
wahlte Cortico-Steroide und Binatriunicroiiioglycat . 

Die erfindungsgemaBen 1-(2-substitnaierten Chr om onyl oxy ) - 2~ 
hydroxy— 3~( sub stituiert en phenoxy)— pj?opane zeigen therapeuti- 
sche Eignung zur Behandlung derartiger allergischer 
Zustande ♦ 

Khellin , 4 , 9-Dimethoxy-7-methyl-5H--furo^~3 , 2-g_7/~1 J~ 
benz o-pyran- 5-*on (Formel V), 
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wurde zuerst isoliertr xind die Struktur bestiiamt von 
SpatJi und Gruber (Ber. ?1: 106 £~1938_7). Kkellift wurde 
anschlieBend als Coronar- Vasodilator und als Bronchodilator 
angewandt und als Mitt el zur Behandlung von Koliken* 

Strukturelle Modif ikationen von Khellin fuhrten zur 
Synthese von 5-&lkoxy-3Ubstituierten Chromon-2-carbon- 
sauren (Foxanel VI), 

<0 0~ X 


(VI) 


in der X eine Vielzahl verscliieden substituierter Alkyl- 
seitenketten sein kami. Verbindungen der Formel VI sind 
beschrieben von Ellis und Wragg und von Fitzmaurice et al. 
in GB-F3 1 049 289 (i966) und 1 093 673 (196?)* Derartige 
Chroinonderivate zeigen eine biologische Wirksamkeit bei 
der Behandlung allergischer Zustande, aber diese Wirksamkeit 
ist von kurzer Bauer (s, Cox et al. > Adv. Drug Res. , 5: 118 
/"~19?0_7)« Aufgrund difcser zuletzt genannten Eigenschaft 
besitzen die 5-alkoxy— substituierten Chromon-2-carbonsauren 
eine beschrankte Anwendbarkeit . 

Klinisch geeignete substituierte Bis-(2-carbo:xychromonyloxy)- 
Derivate wurden beschrieben von Fitzmaurice et al- in 
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GB-PS 1 144 905 (1969), besonders das Dinatriinnchromoglycat 
oder 1 ,3-1*1(2- carboxy-4-oxochromon-5^ylo^)"2-liydroxy- 
propandinatriumsalz (Formal VII) 



Das Dinatriumchromoglycat 1st ±m Handel bekannt als Intal 
und wird angewandt zur Behandlung von allergischem Bronchial- 
asthma* Es fiihrt oedoch zu verschie&enen ungunstigen 
Nebenwi rkungen . 

Die folgenden Definitionen werden in der folgenden Beschrei- 
bung angewandt; 

(a) Bex jeder Strukturf ormel in der Beschreibung bedeutet 

R ein Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen oder ein nicht toxisches phannazeutisch geeigne- 
tes Kation; 

(b) auch in jeder Strukturf ormel bedeuten R , R^ 4 E , und 
R ^eweils ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, eine Carboxy-, Oarbalkoxy- 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenetof fat omen, Trihalogenmethyl-, 
Nitro-> Cyano- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen; 

(c) Kohlenstof fatome in den Ringen der Verbindungen sind im 
Uhrzeigersinn numeriert, wenn der Ring heteropolycyclisch ist 

- 6 - 


309836/121 U 


BNSDOCJD; <DE 2301S41A1 J_> 


- 6 - 


2301541 


erhalt das Heteroatom die Mummer 1 und alle anderen Atome 
in dem Ring werden anscblieflend im XThrzeigersinn numeriert 
auBer den Atomen an der Ring verb indung. D.h. ChromonCbenso-y- 
pyron) wird f olgendermaBen numeriert: 


C3) 



(6) 


C13 (83 

(d) Der Aus&ruck "2-substituierte Cbromonyloxyeinlieit" 
bezeichnet die folgende chemiscbe Formel: 



Die Bezeichnung der Eohlenstof fatome in dieser Struittur 
folgt der Definition c, die oben angegeben ist. r' 1 hat die 
unter a angegebene Bedeutung* 

(e) Der Ausdruck "substituiepte Phenoxyeinbeit" bezeichnet 
die Struktur; , r 



in der R 2 , R^, R 4 ", R^ und R^ die • oben unter b angegebene 
Bedeutung haben* 

- 7 - 


309836/ 121 4 


BNSDOCID: <DE. 


.2301541A1_I_> 


- 7 - 


230 1541 


Die Erfindung betrifft bestimmte 1-(2-substitniierte 
Cbromonyl oxy) -2~hydxoxy-- 3- ( sub s t?i tuiert e p hertpxy )propaae 
(Formel I): 



Die 2-substituierte Cbromonyloxyeiiilieit 1st an den Rest 

der Foriael I in den Kohlenstof fatomen 5> 6, 7 oder 8 gebunden. 

Die Bindungslagen 5, 6 oder 7 sind bevorzugt, **ie durch 

die Formel (la), (lb) und (Ic) angegeben ist* 
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Bei der substituierten Pbenoxyeinheit der Formel I ist 
jedes E 2 , E^, e\ und E 6 ein wie olen definierter Substituent* 
Es ist bevorzugt, daB (a) entweder alle Substituenten 
E "bis E Vasserstof fatome sind oder (b) nur drei der Sub- 
stituenten E bis E Vasserstof fatome, wahrend die anderen 
beiden Substituenten keine Wasserstof fatome sind* Bevorzugt e 
substituierte Phenoxygruppen der Formel I sind u.a. 
die: 

Phenoxy-, 
p-Brompiienoxy- , 
p-Chlorphenoxy- , 
p-Fluorpkenoxy- , 
p-KetboxypIienoxy- , 
- m-Cresyloxy- 
o-Cresyloscy- + 
p-(tert .-Butyl )phenoxy-i 
2 ,6-Dim ethyl phenoxy- , 
2 , 5-Dimethylpbenoxy- , 
p-Athylphenoxy-, 
o- (n-Propyl )phenoxy— , 
m-Q?rif luormethylphenoxy- , 
p-GarbatJioxyphenoxy- , 

- 9 - ; 
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p-Cyanophenoxy- , 

p-Nitrophenoxy- , 

2 j 4-Dichlorplienoxy- , 

3-Hethoxy-4-cyanophenoxy- , 

3-Met3ioxy-4-carboxyptienoxy- , 

3-Methoxy-4-carbathox^henoxygruppe - 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind die folgenden: 

1- (2~Carboxychromon-5^yloxy)-2-hydroxy-3-pbenoxypropan , 
dessen ithylester und Matriumsalz (Beispiele 2, 3, 4); 

1 - ( 2- Garb oxychromon- 5^yloxy ) -2hydr oxy~ 3-p-bromphenoxy- 
propan, dessen Xthylester und Natriuiasals (Beispiele 6, 7 
und 8); 

1 -(2-0arboxychromoii-r5-yloxy) -2-hydroxy-3-p-chloi^henoxy- 
propan und dessen £thyl ester (Beispiele 10 und 1*1); 

1 - ( 2-0arb oxychr om on- 5-yloxy ) - 2-hydr oxy- 3-p-me th.oxypIienoxy- 
propan, dessen Athylester und Natriumsalz (Beispiele 13 > 
14-, 15); 

1- (2-Carboxychromon~5-yloxy) -2-hydroxy-3-o-cresyloxy- 
propan, dessen iitlxylester und Natrium salz (Beispiele 17 » 
18, 19); 

1- (2-0arboxycliromon-5-yloxy)-2-liydroxy-3-p- (tert . -butyl)- 
plienoxypropan, dessen iLthylester und Hatriumsals (Beispiele 
21, 22, 23); 

1 - ( 2-Carboxycbromon- 5-yloxy) -2-hydroxy-3- ( 2 , 6- dim a tbyl- 
phenoxy)propan und dessen Xthyleeter (Beispiele 25 und 26) \ 

■ - 10 
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i - ( 2- Carboxychr omon- 5-yl oxy)- 2- Iiydr oxy-3-in- ere syl oxy- 
propan una dessen Athylester (Beispiele 28 und 29); 

1 - dt-Cart>oxyclir omon-5-yloxy)-2-hydro^-3-p-at?hylptLerLOxy- 
propannatriumsalz und-- athylester (Beispiele 31 und 32); 

1 - (2-Carboxycliromoix«5^yloxy) -2-hydroxy-3-p-cyanophenoxy- 
propanna t r iums al z und -Sjhylester (Beispiele 34 uiid 35); 

1 - ( 2-Carbo:^chromon-5^ylo^)-2 

propannatriumsalz und -athylester (Beispiele 37 ^td 38); 

1- (2"Carbo^chromon-7-ylo^)-2-hydroxy-3^piienoxyprop^ 
und desasn Matriumsalz (Beispiele 40 und 41); 

1 - ( 2-Carboxychromon-5-yloxy)-2-hydro 

propan und dessen Natriumsalz (Beispiele 42 und 44) ; 

1- (2-Oarbo3^chromon-5-yloxy)--2-hydroxy-3- (2 , 5-dimethyl- 
pherioxy)propannatriumsalz und -^hylester (Beispiele 46 und 
47) ; 

1 - ( 2-0arl3oxycliromon-5-ylpxy)-2-hydroxy- 3- o- (n-propyl )- 
phenoxypropannatriumsalz und -Srtiylester (Beispiele 49 und 
50); 

1 - ( 2- Carboxyc hr om on-7~yl oxy ) -2-hydr oxy- 3-p-cyanopli enoxy- 
propannatriuinsal2; und -abhyl ester (Beispiele 52 und 53) J 

1- ( 2-Oarboxyohromon-6-yloxy)-2-hydroxy-3-p-cyanoph.enoxy-- 
propannatriuinsalz und-lfehyl ester (Beispiele 55 und 56); 
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methylphenoxyproparLaatriumsalz und ithylester (Beispiele 
$8 tmd 59); 

1-( 2-Carboxychr omon-5-yl oxy ) - 2- hydroxy- 3- C 2 , 4-dichlor- 
phenoxy)propamxatrixuasalz und Athylester (Beispiele 61 und 
62) 5 

>l-(2-Carboxyphroinon~5 

natriumsalz und Ithylester (Beispiele 64 und 65); 

1 - ( 2-0arb oxychrom on- 5-yl oxy ) -2-2iydr oxy- 3- (3-m e thoxy-4- 
cyanophenoxy)propaimatriuinsalz und Athylester (Beispiele 67 
und 68); 

1- ( 2-Carboxyc]ii*omon-5-ylo 

carbatlioxyphenoxy)propannatriraisalz und Athylester; 

1 - ( 2-Carb oxychromon- 5-yl oxy ) - 2- hydroxy- 3- ( 3-iae thoxy-4- 
carboxyphenoxy)propandinatri-umsalz und Athyl ester, und 

1- [2'Carboxychromon-S-yloxy) -2-hydroxy-3- (2 ,6-dichlorophenoxy)^ 
propan und dessen Natriumsalz. 

Verbindungen der Formel I besitzen antiallergische 
Big ens cha ft en bei Saugetieren und sind geeignet zur Be- 
handlung von allergischem Asthma, Heufieber und anderen 
allergischen oder anaphylactischen Zustanden. Einzelheiten 
dieser Aktivitaten sind in den Beispielen 69, 70 und 71 
der Beschreibung angegeben, 

Dosisformen fiir die Verbindungen der Formel I konnen herge- 

- 12 - 
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stellt werden durch Zugabe pharmazeutisch geeigneter 
Trager, wie sie im allgemeinen . zur Herstellung pharmazeutischer 
Mittel verwendet werden. Derartige Mittel konnen her ge stellt 
werden in festem oder fliissigenr Zustand nach bekarmten Ver- 
fahren sur Verabreichung durch Inhalation, Einnahme, intra- 
venose oder parenterale Injektion und auf andere Weise. 
Zur Behandlung von Asthma kann das Mitt el in einer Form 
vorliegen, die zur Inhalation geeignet ist* So kann das 
Mittel eine Suspension oder Losung des 1-(2-substituierten 
Chromonyloxy)-2"hydroxy-3-(substituierten phenoxy)propans 
in Wasser oder einem geeigneten Alkohol zur Verabreichung 
als Aerosol mit Hilfe einesublichen Zerstaubers enthalten. 
Vahlweise kann das Mittel eine Suspension oder Losung des 
aktiven Bestandteils in einem iiblichen Druckbehalter um« 
fassen* Das Mittel kann auch den f esten Wirkstoff in 
einem f esten Verdunnungsmittel zur Verabreichung mit Hilfe 
einer Vorrichtung zur Inhalation eines Pulvers umfassen. 
Andere Verabreichungsarten, z.B* Sublingual- , Oral- oder 
Buccaltabletten, Rectal suppositorien oder Losung en zur 
intravenosen Injektion oder Infusion konnen ebenfalls 
hergestellt werden* 

Die Mittel konnen auch neben der Verbindung der allgemeinen 
Pormel I andere wirksame Bestandteile , z.B. andere 
Bronchodilatoren enthalten. Diese zusatzlichen Bronchodila- 
toren konnen solche von der B-adrenergen Art sein, wie 
Iso- oder Orciprenalin, Salbutamol oder ein pharmazeutisch 
geeignetes Salz davon»*Die Mittel konnen 0,1 bis 10 Crew.-^ 
der Verbindung der Formel I enthalten* Wenn Salbutamol oder 
Iso- oder Orciprenalinsulf at mitverwendet wird, ist es giinsti- 
gerweise in einer Konzentration von 0,1 bis 5 Crew*— % vor- 
handen* 
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Verbindungen der Formel I konnen hergestellt werden aus 
Bis-(substituierten Plienoxy)propanen (Formel II) 



HO 


>0-CH 2 -CH(GH) CH 



( ID 


durch Kondensation mit Diathyloxalat in Gegenwart von 
Natriumathoxid und anschliefiende Cyclisierung mit einem 
Gemisch aus Eisessig und k onz en trierter Schwef elsaure » 


wobei man die Sauref orm der Verbindung der Formel I er- 
halt (d.h, eine Verbindung, in der R 1 ein Wasserstof di- 
atom ist) oder einem Gemiscb von konzentrierter Salzsaure 
und einem niederen Alkobol mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, 
wobei man einen Ester der Formel I erhalt (d»Ji* eine 
Verbindung, in der eine niedere Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kob- 
lenstoffatomen ist)» Nicht toxische pharmazeutisch geeignete 
Salze der Formel I (d.tu Verbindungen, bei denen s' 1 ein 
nicht toxiscbes Kation ist) konnen bergestellt werden aus 
der Saure durch Umsetzung mit einer Carbonatlosung, 
die das gewiinschte Kation enthalt oder aus den Estern 
durcb Verseifung* Bei dem oben bescbriebenen Verfabren 
sind fur Verbindungen der Formel II die folgenden bevor- 
zugt ; 
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Verbindungen der 3?ormel II sind ge eigne t aur Herstellung 
von Verbindungen der Pormel I und koiinen syntlietisiert 
werden durch Umsetzung eines Bihydroxyacetophenons 
(Formel III), 



(III) 


mit einem substituierten Ph.enylglycidylath.er (Formel IV) : 



(IV) 


in einem geeigneten organischen Losungsmittel in Gegen- 
wart eines Katalysators* 


Bei der oben beschriebenen Syntbese sind die folgenden 
Bedingungen bevorzugt; 

a) Das Dibydroxyacetophenon (Formel III) ist 2 5 6-Dibydroxy- 
acetophenon* 2 » 4— Dibydroxyacetophenon Oder 2 * 5-Bibydr oxy- 
ac e t opbenon * 

b) Das organische Losungsmittel ist 2-£thoxyathandl . 

c) Der Katalysator ist Benzyltriiaethylammonirunliydroxid* 

d) Die Reaktion wird unter Ruckflufibedingungen durchge- 
fuiirt* 


- 16 - 
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e) Die bevorzugten substituierten Phenyl grnpp en der Pormel IT 
sind : 

Phenyl 

p-Broinphenyl 

p-Chlorphenyl 

p-J?luorphenyl 

p-Me thylphenyl 

m-Cresyl 

o-Cresyl 

p- ( tert . -Butyl )phenyl 

2 >6-Diine thylphenyl 

2 , thylphenyl 

p-Athylphenyl 

o- (n-Propyl )phenyl 

m~3?rifluorme thylphenyl 

p-Carbathoxyphenyl 

p-Oarboxyphenyl 

p-Cyanophenyl 

2 >4-Dichlorphenyl 

3-Me thoxy-^- c arba thoxyphenyl 

3-Me thoxy-4~ cyanophenyl 

3-Methpxy-^-carboxyphenyl 


Bevorsugte Verbindungen der Formel II sind u,a*: ■ 

1-(2-Acetyl-3-hydroxyphenoxy)-2-hydroxy-3-pb.enoxypropan 
(Beispiel ij Zwischenprodukt fur Beispiele 2, 3 und 4-) ; 

1 - ( 2 -Acetyl- 3-hydroxypheiioxy ) -2-hydroxy-p-bromphenoxy- 
propan (Beis^iel 5; Zwischenprodukt fur Beispiele 6, 7 
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1- (2- Ac etyl-3-kydr oxyphenoxy )-2-hydroxy-p--ehlorphenoxy-- 
propan (Beispiel 9; Zwischenprodukt fur Beispiele 10 mid 
11); 

1-(2-Acetyl-5-hydroxyph^ 

propan (Beispiel 12; Zwischenprodukt fur Beispiele 13, 14 und 

15); 


1-(2-Acetyl^3-hydroxyphenoxy)-2-hydroxy-o-cresy^ 
(Beispiel 16 ; Zwischenprodukt fiir Beispiele 17, 18 und 
19) i 

1-(2-Acetyl-3-hydroxyphenoxy)-2-hydroxy-tert;"-"butylphenoxy- 
propan (Beispiel 20; Zwischenprodukt fur Beispiele 21 , 22 
und 23); 

1-(2-Acetyl-3~kydro:xypheno 

propan (Beispiel 24; Zwischenprodukt fiir Beispiele 25 und 26); 

1- ( 2- Ac e ty 1- 3-hydr oxyphe noxy ) -2-hydr oxy-m- c r e syl oxypr op an 
(Beispiel 2?j Zwischenprodukt fiir Beispiele 28 und 29); 

1 - ( 2- Ac etyl- 3-hydr oxyphenoxy ) -2-hydr oxy-p-athylphenoxy- 
propan (Beispiel 30; Zwischenprodukt fiir Beispiele 31 und 
32); 

1-(2-Acetyl-3-liydroxypiienoxy)--2-hydroxy-3--P~cyanoplienoxy- 
propan (Beispiel 33; Zwischenprodukt fiir Beispiele 34 und 
35); 

1 -( 2- Ac etyl- 3-hydr oxyphenoxy )- 2-hydroxy- 3-P-carba thoxy- 
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p&enoxypropan (Beispiel Z|£; ZwiscIienprod^Lkt fiir Beispiele 
43 und 44) ; 

1 - ( 2- Ac e tyl- 5-bydj?oxypheno:sty ) -2-hydr oxy- 3- ( 2 > 5- dime thyl- 
phenoxy)pTOpaa (Beispiel 45; Zwischenprodukt fiir Beispiele 
46 und 47) ; 

-1 - ( 2-Ac e t yl- 3-hydxoxyplienoxy) -2-Iiydr oxy-3- C 2-n-p r opyl - 
phenoxy)propan (Beispiel 48; ZwisctLenprodukt; flu? Beispiele 
49 und 50); 

1 - ( 2- Acetyl- 3-liydr oxyphenoxy ) -2-Iiydr oxy- 3-(m-t;r if luo r- 
methylpiienoxy)pi?op£at (Beispiel 57; Zwischenprodukt fur 
Beispiele 58 und 59) l 

1 - (2-Acetyl-3-hydroxyplienoxy)-2-hydx i oxy-3- (2 , 4-dichl or- 
plierioxy)propan (Beispiel 60; Zwisch^nprodufc-fc fiir Beispiele 
61. und 62); 

1 * ( 2-Acetyl-3-liydro3i3rplieno3q7)-*2-hydr oxy-3-p-f luorphenoxy- 
propan (Beispiel 63 ; Zwisclienprodukl; fur Beispiele 64 und 
65) ; 

1-(2-Acetyl-3-hydroxyphenoxy)-2-hyd3?oxy-3^ (3-*aethoxy-4- 
cyanophenoxy)propan (Beispiel 66, Zwischenprodukt fiir Bei- 
spiele 67 und 68) ; 

1- (2-Acefcyl-3~liyd2^axyplienoxy)-2-liydro3cy-3- (3-inetIio:xy-4-- 
carboxyp!iena:xy)propanj und 

1- ( 2- Ac etyl^3^hydroxyph.eno:^ 
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carbat!lioxyplienoxy)propaa. 

Bevorsugte Verbindungen der Formel Ilbsind u.a. : 
1 - C 3-Ac e tyl-4-hydro:x^heno:^ 

(Beispiel 59; Zwischenprodukt fiir Beispiele 40 und 41) 
und 

1 - ( 3-Ac e tyl-4-hydr oxypbenoxy )-2-hydroxy- 3-p-cyanophenoxy- 
propan (Beispiel 51 ; Zwischenprodukt fiir Beispiele 
52 und 53)* 

Bevoraugte Verbindungen der Formel lie sind u.a^ : 
1- C 3-Hydroxy-4-acetylpheno:xy)-2-k^ 

(Beispiel 54; Zwischenprodukt fur Beispiele 55 und 56). 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher 
erlautert. 

Be x spiel 1 

1 -(2-Acetyl-3-hydroxyp]aenoxy)-2-hydroxy-3^P^enoxyprop^ 

Eine Losung von 15 * 2 g 2,.6-3)iliydroxyacetopl2enon, 15*0 g 
PtLenylglycidylatlier und 5 Eropfen einer 40>*>igen Losung 
von Benzyl trimethylannnoniumhydroxid in 75 cm^ 2— Atboxy- 
athanol vurde 48 Stunden unter Hiickf luB erhitzt. 
Das Losungsiaittel wurde unter vexmindertem Druck entfernt 
und der suriickbleibendc Feststoff mxt JLther gewaschen. 
Beim Umkristallisieren aus waBrigem Athanol erhielt 
man 19 ,0 g 1~(2-Acetyl— 3-kydro:scypheno2y0-2-hydroxy--3~ 
phenoxypropan als blaB zitronengelbe Nadeln, JPp» 100,5 bis 
101,5°C 
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Analyse: 

Gefimden : C 67,4-J H 6,0 % 

Berechnet fur C^H^gO^ : 0 67 >6; H 6,0 % 

Bei spiel 2 

1-(2-Carbo:Kychro2non-5-ylo:^ 

Eine Losung von -12,08 g 1- (2-Acetyl~3— tiydb?oxypheiioxy)-2- 
bydro:xy-3-pbenoxypropan in 30 cm^ Diathyloxalat wurde 
zu einer Suspension von Natriuinatboxid zugegeben, die iier- 
gestellt worden war aus 6,0 g Natrium und 60 cm^ Athanol 
in -100 om^ Benzol. Das Gemisch wurde "1,5 b unter 
RiickfluS erhitzt, abgekiiblt und in Atber gegossen, Der 
ausgefallene gelbe Feststoff wurde gesammelt, mit iLther 
gewaschen und getrocknet* Der Feststoff wurde dann zu 
einem Gemisch aus 80 cm^ Eisessig und 30 cm^ konzentrierter 
Salzsaure zugegeben und 1 b unter RuckfluB erbitzt. Nacb dem 
Abkuhlen wurde das Reaktionsgemisch unter Riibren in 1 1 
kaltes Vasser gegossen. Der ausfallende gumiaiartige 
Feststof £ ;vrurde mit Wasser durcb Dekantieren gewaschen 
und verfestigte sich beim Anreiben mit Essigsaure, Beim 
Umkristallisieren aus Essigsaure erhielt man 7,0 g 
Carboxychromon-5-yloxy)-2"bydroxy-3-phenoxypropan al s 
weifies Pulver, Fp* 88 bis 90°C, 

Analyse: 

Gefunden : 0 59>^i H 4,9 % 

Berechnet fur °19*16 0 7 * 3/2 HgO : C 59,5; H 4,9 % 

Beispiel 2. 

1-(2-Carbatho:xychromon-5-yl°^)-2-hydro^ 

Ein Gemisch aus 10,0 g 1 - ( 2- Car b oxycbroin on- 5— yl oxy ) - 2- by dr o xy- 
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3-phenoxypropan,5 cm* Athanol, 100 cm^ Benzol und 5 
Tropfen konzentrierter Schwef elsaure wurde 6 Stunden 
unter HuckfluB erhitzt, wobei das sich bildende Wasser 
in einem Phasentrenner gesammelt wurde. Die abgekiihlte Losung 
wurde mit gesattiger Natriumbicarbonatlosung und Wasser 
gewaschen. Beim ISrbfernen des Benzols unter vermindertem 
Druck erhielt man 1-(2-Carbathoxycl^omon-5-yloxy)-2-hydroxy- 
3--pheno:xypropan als viskoses 0l# 

Beispiel fft 

i - ( 2-Garboxyc hr omon- oxy ) - 2- hydroxy- 3-phenoxypr op an- 
Na-salz 

Eine Losung von 0*6 g Itfatriumhydroxid in 100 cm^ Athanol 
vrurde zu 5 5 7 S 1-(2-Oarbathoxychromon--5-yloxy)--2--hydroxy--3- 
phenoxypropan zugegeben und das Gemisch im Wasserbad 
1 h unter RuckfluB erhitzt. Der sich abscheidende^Feststoff 
wurde abfiltriert und aus Wasser (Aktivkohle)- umkristalli- 
siert* Man erhielt 2,3 g 1-(2-Carboxychromon-5-yloxy)-*2-- 
hydroxy-3-phenoxypropan-lTa-salz als hell rosa Parbstoff 5 
Fp. 221 bis 223°0. 

Analyse: 

Gefunden ; C 60,42 ^; H 4,61 % 

Berechnet fur C^H^O^Na : 0 60, jf^j H 3,98 % . 

B e i s p i e 1 5 

1- (2- Acetyl- 3-hydroxyphenoxy)-2- hydroxy- 3-p-broinphenoxy- 
propan 

Eine Losung von 15 » 2 g 2,6-Dihydroxyacetophenon und 22 * 9 g 
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p-Bromphenylglycidylather in 75 cm 2-Athoxya~bbanol , 
enthaltend 10 Tropfen 40%ige Benzyl trlraetfaylammonium— 
hydroxidlosung wurde 72 b unter KuckfluB erhitzt. Das 
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abgedampf t 
und das zuruckbleibende viskose orangefarbene 01 wurde 
uber Nacht stehengelassen, wobei es kristallisierte. 
Der Rucks t and wurde mit Diathylather verrieben und der 
Peststoff gesammelt. Man erhielt 16,4 g 1-(2-Acetyl-3- 
hydroxyphenoxy) ~2-hydroxy-3-p-brompheno:xypropan al s 
blafi gelben Feststoff, Fp. 101,5 bis 103°C. 

Analyse : 

Gefunden : C 53,8$ H 4,5i Br 21,1% 

Berechnet fur C^E^BrO^ : C 53,6; H 4,5 j Br 21,6%. 

Beispiel.. 6 

1-(2-C arba t hoxy c hr om on-5-yl oxy) -2-hydr oxy— 3-p-br omphenoxy- 
propan 

Ein Gemisch von 15,2 g 1— (2-Acetyl-3-bydxoxypbenoxy)-2-bydroxy- 
3-p-bromphenoxypropan und 15 cm^ Diathyloxalat wurde 
zu einer Suspension von Ilatriumathoxid (hergestellt 
aus 3,0 g Natrium) in absolutem ither zugegeben. Das Ge- 
misch wurde 1,5 b unter BuckfluS erhitst und dann auf 
100 g Eis gegossen. Nach Ansauern mit einer Losung aus 
12 cm^ Essigsaure in 80 xm^ Wasser wurde die iither- 
scbioht abgetrennt und die waBrige Scbicbt mit 3 x 25 cm? 
iLther extrahiert. Die vereinigten Atherlosungen wurden ein- 
gedampft und der Riickstand in einem Gemisch aus 80 cm^ 
Essigsaure und 30 cm^ Chi orwass erst off saure gelost und 
1 b unter RiickfluB erhitat* Beim IJmkristallisieren aus 
Essigsaure erhielt man 14,7 S robes 1-(2-Carboxychromon-5- 
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yl6xy)-2-hydroxy-3-p-bromp]ienoxypropan als weiSen Fest- 
stoff, Fp, 188 bis 190°C, der mit Hilfe von Ithylalkohol 
und konzentrierter Scliwef elsaure als Katalysator in den 
Athylester umgewandelt wurde. Man. erhielt -1-(2-Carbatlioxy- 
chxomon-5-yloxy)-2-hydroxy--3-p-broiflphenoxypropan als 
weiBe Kristalle, Fp. 79 bis 80°C nach dam Umkristalli- 
sieren aus waBrigem Dioxan* 

Analyse : 

Gefimden : 0 5^,05; H 4,32$ Br 17,06 % 

Berechnet fur C 2l H ig Br0 7 : C 54, H 4, 1; Br 17,25 % 

Beispiel 2. 

1- C 2-Carboxychromon-5-ylo:>^~2-li^^ 

Eine Looting von 0,6 g Natriumhydroxid in 100 om^ &thanol 
wzrde zu 6,6 g 1 - ( 2- Carba t boxy chr omon- 5-yl o: ^y ) - 2-hydroxy- 
3-p-bromplienoxypropan zugegeben und das Gemisch 1 h unter 
RuckfluB erhitzt* Das entstehende Natriums alz wurde 
abf iltriert , in einer moglichst kleinen Kenge heiSem 
Wasser gelost? und in eine Losung von lOOcm^ 2n-Essigsaure 
gegossen. Die Losung wurde abgekufcLLfc, die ausgefallene 
Saure gesammelt, mit kalteui Wasser gewaschen und getrock- 
net. Beim Umkristallisieren aus verdunnter Essigsaure 
erhielt man 6,05 g 1-(2-Carboxyolia?oiaon-5--y3.oxy)--2-liydroxy- 
3-p-bromplienoxypropan als weiSe Hadeln, Fp. 192 bis 194°C» 


Analyse : 
Gefunden 

Berechnefc £ iir G^gH^BrO^.HgO 


: C 49,98; H 3,85; Br 18,03 % 
: C 50., 3; H 3,75; Br 17,67 % 
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B e i s p i e 1 8 

1- (2-Garboxychromon-5~ylo:^ . 
propan-Na-sals 

Eine Losung von -100 cm^ 0 t 1n-ITatriuincarbonat losung warde zu 
4*, 35 g 1-C2-Carbo^chromon-5-yloxy)-2-hydroxy-3-p- 
bromphenoxypropan zugegeben. Die Suspension wurde auf dem 
Vasserbad erhitzt, bis sictt die Saure vollstandig gelost 
ha/fete und abgekulilt* Der sich abscheidende schillernde 
Feststoff v/urde abzentrifugiert und mit 100 cm^ Vfesser ge- 
waschen. Das Produkt wurde s\im SciiluS gefriergetrocknet* 
Man erhielt 3,3 g 1-(2-Carboxychromon-5-yloxy)--2-liydroxy- 
3-bromphenoxypa?opan-Na-salz, Pp. 254 bis 256°C. 

Analyse : 

Gefunden : C 49,66; H 3,54; Br 17,30 % 

Berechnet fur C^H^BrO^Na - : 0 49, ^; H 3,32; Br 17, 5 % . 

Beispiel % 

1-(2-Acetyl-3~hydrox^henoxy)-2-hydro:^^ 
propan 

Eine Losung von 15,2 g 2,6-Dibydroxyacetoplienon und 18,45 6 
p-Chlorphenylglycidylather in 75 cm^ 2-Athoxyathanol , 
enthaltend 5 Iropfen einer 40?^igen Benzyltrimethylajamonium- 
hydroxidlosung Vurde unter vermindertem Druek erhitzt und das 
verbleibende viskose Ol sum Kristallisieren stehengelassen. 
Das Teste Produkt wurde gesaminelt , mit eineia kleinen Yolumen 
Diathylather gewaschcn. Man erhielt 21 g 1-(2-Acetyl-3-hydro:cy- 
pheaoxy)-2-hydroxy-5-p-chlorplienoxypropan als "blafi gelben 


Feststoff , Fp. 112,5 bis 114°C. 
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Analyse: 

Gefunden : C 60,8; H 5,1; CI 10,0 % 

Berechnet fur C^H^ClOe : 0 60,?; H 5,1; 01 9,5 % • 


Beispiel 10 

1 - (2-Ca:rba1;ho:xychromon^ 
propan 

Bin Gemisch von 13,5 g 1-(2-Acetyl-3-hydroxypheno:xy')~2-- 
hydro:xy^3-p-chlorpl2enoxypropan und 15 cm^ Diathyloxalat 
wurde zu einer Suspension von alkoholfreiem Natrium- 
athoxid (hergestellt aua 3 g Natrium) in 200 cm^ absolutem 
Jither zugegeben. Das Gemisch wurde i,5 Stunden unter 
RiickfluB erhitzt, wobei sich ein gelber Feststoff ab- 
schied. Das Reaktionsgemisch wrde auf 100 g Eis gegossen 
und mit einer Losung von 12 cm^ Essigsaure in 80 cm^ Wasser 
angesauert* Me Atherschicht wurde abgetrennt mid die waflrige 
Schicht mit 5 x 25 cm^ ilther extrahiert. Die Atherschicht 
wurde mit den Atherausziigen zusammengegeben und das Losungs— 
mittel abgedampft, Es wurden 80 cm^ Essigsaure und 
30 cnr Salzsaure zu dem Ruckstand zugegeben und die ent- 
stehende Losung 1 Stunde unter Buckfluil erhitzt. Beim 
EingieBcn in Wasser schied sich ein beigef arbener gummi— 
artiger Feststoff aus, der sich. bald verfestigte und ab- 
f il trier t wurde* Beim Umkristallisieren aus Essigsaure 
erhielt man 12,0 g rohes 1-(2-Carboxychromon-5-yloxy)- 
2-hydroxy-3-p-chlorphenoxypropan als weiBen Feststofjf , 
3?p. 191 bis 193°. Die unreine Saure (10 g) wurde 5 Stunden 
mit -100 cm^ ilthanol und 10 Tropfen konsentrierter Schwefel- 
saure unter RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wurde in 
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einem Botationsverdampf er entfernt und das zuriickbleibende 
01 in Chloroform gelost und nacheinander m±t Natrium- 
bicarbonatlosung und Wasser gewaschen* Das Losungsmittel 
wurde entf ernt und ein kleines Volumen Jtther zu dem ver- 
bleibenden Ol zugegeben, das langsam kristallisierte , 

wobei man 8,4 g eines KeiBen JcststoXf es } Fp* 98 bis 
100°C erhielt* Beim Umkristallisieren aus waBrigem ithanol 
erhielt man 6,6 g l-(2-Carboxychromon-5~-yloxy) -2- hydroxy- 3-p- 
chlorphenoxypropan als vielBe f laumartige Nadeln, Ep, 9Q bis 
100°C. 

Analyse : 

Gefunden : CI 8 1 46 % < 

Berechnet fur C^H^ClOrj i CI 8,48 % ♦ 

Ein weiSer tfeststoff , der sick beim Waschen mit Natrium- 
bicarbonatlosung abschied, wurde abfiltriert, mit kaltem 
Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 1,6 g 
1 -(2-Garboxychromon-5-yloxy)-2-hydroxy-3^P^chlorphenoxy- 
propan-lTa-salz;, J?p. 242°C. 


: C 5^,04; H 3,76; CI 8,82 % 
: 0 54,1 ; H 3,8 ; CI 8,43 % - 

Beispiel 11 

1- (2-Carboxychroinon-5^yloxy)-2- hydroxy- 3-p-chl orphenoxy- 
propan 

Eine Losung von 0,6 g Natriumhydroxid in Athanol vrurde su 
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6,28 g 1-(2-Carbathoxychromon^5-yloxy)-2-hydroxy-3-p- 
cblorpbenoxypropaii zugegeben und das Gemisch 1 Stunde unter 
HuckfluB erhitzt» Das entstehende Uatriumsalz wurde ab- 
filtriert und in einem moglichst kleinen Vb lumen heiSem 
Wasser gelbst und in 100 cm^ 2n-Essigsaurel6sung 
gegossen* Die Losung wurde abgekiihlt, die ausgefallene 
Saure abf iltriert , mit kaltem Wasser gewaschen void ge- 
trocknet. Beim TJmkristallisieren aus verdunnter Essigsaure 
erhielt man 6,0 g 1-(2-Caxboxychromon~5^yloxy)-2-- 
h.ydroxy-3-p-chlorplienoxypropan als weifie Hadeln, Fp. 193 
bis 195°C 

Analy s e : 

Gefunden : 0 55,22; H 4,56; CI 8,56 % 

Berechnet fur C^H^CIO^O ;C 55,7 ; H 4,16; 01 8,68 % 

B e i s p i e 1 12 

1-(2-Acetyl-3-liydroxyphenoxy-2-hydroxy-3-p-methoxyphenoxy~ 
propan 

Eine Losung von 15 > 2 g 2,6-Dihydroxyacetophenon und 
18,0 g p-Metboxyphenylglycidylather in 75 cm^ 2-Athoxy- 
athanolj enthaltend 5 Tropfen einer 40/iigen Benzyltri- 
m e tbyl aiam onium&y&r oxidl d sung wurde 48 Strand en unter Eiick- 
fluG erhitzt. Das Ii3sungsmit*bel wurde anschlieBend unter 
• vermindertem Druck entf erat; und das verbleibeiide orange- 
farbene^fe^ S uber Nacht stehengelassen, wobei Kristallisation 
eintrat. Der Feststoff wurde mit Itber verrieben, f iltriert 
und mit einer kleinen Menge itther gewascben. Man erhielt 
*18,65 g 1-(2-Acetyl-3-bydroxyphenoxy)-2-bydroxy-3-"P- 
metboxyphenoxypropen als blaBgelben Feststoff , Fp. 100 bis 
101, 5°C* 
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Analyse: 
Gef undent 
Berechnet fur C 

Beispiel 


18 H 20°6 


J2 


G 64,9; H 5,95 % 
0 65,1; H 6,0 % 


1 - ( 2- Garb oxyc hromon- 5-yl oxy) - 2- hydroxy- 3-p-nie t hoxyphenoxy- 
propan 


Ein Gemisch von 13*3 g 1-(2-Acetyl-5-hydroxyphenoxy)-2- 
hydroxy- 3-p-methoxyphenoxypropan und 15 cmr Diathyl- 
oxalat wurden zvl alkoholf reiem Natriumathoxid (hergestellt 
aus 3,0 g Natrium) in 100 cm^ absolutem Ather zugegeben. 
Das Gemisch wurde 1,5 Stunden unter Riickf luB erhitzt, 
wobei sich ein gelber IFeststoff abschied. Der Rucfcstand 
wurde auf 100 g Eis gegossen und mit einer Losung von 
12 om^ Essigsaure in 80 cm^ Wasser angesauert. Die 
i^fcherschibht wurde abgetrennt und die waBrige Schicht 
mit 3 x 25 cin^ Ather gewaschen* Die vereinigten jither- 
schichten wurden eingedampft und der Riickstand * in einem 
Gemisch aus 80 cm^ Essigsaure und 30 cm^ Salasaure gelost 
und 1 h unter RiickfluB erhitzt. Beim EingieBcn in 1 1 Wasser 
schied sich ein weilllicher Feststoff ab, der gesammelt und 
aus Essigsaure umkristallisiert wurde. Man erhielt 
12,0 g 1-(2-Garboxychromon-5-yloxy)-2-hydroxy-3-p- 
methoxyphenoxypropan als weiSen Feststoff, Pp. 125 bis 
126°C* 


Analyse: 
Ge fund en 
Berechnet f iir 


C 20 H 18°8 H 2° 


C 59,12; 
0 59,4} 


H 4,94 % 
H 4,94 
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Beispiel 04 

1-(2-Oarbathoxychromon-5-yloxy)-2-hydro 
pbenoxypropan 

Ein Gemisch von 10,0 g 1-(2-Carboxychromon~5-yloxy)-2- 
hydroxy-3-p-methoxyph.enoxypropan, 5 cm^ Atlianol, 100 cm? 
Benzol und 5 Iropf en konzentrierter Scliwef elsaure mirde 
20 Stunden unter einem Dean- und Stark-Phasentrenner 
erhitzt. Die abgektihlte Losung vrurde mit gesattigter 
Natriumbicarbonatlosung und dann mit Wasser gewaschen, 
Beim Eatfornen des Benzols unter vermindextem Druck er- 
hielt man einen I'eststoff , der aus waflrigem Dioxan um- 
kristallisiert vmrde, wobei man 1-C2-Carbathoxych.romon- 
5-yloxy)-2-hydroxy-3-p-methoxyphenoxypropan 1 Fp* 135 "bis 136,5° 
als weiSe ifadeln erhielt. 


0 63,95; . H 5,38 % 
C 63,7 ; H 5,31 % . 

Beispiel 15 

1- ( 2-Carboxychromon-5-yloxy)-2-hydroxy-3-p^ettioxy- 
pkenoxypropan-Na- sal z 

Bine Losung von 0,6 g Hatriumhydroxid in 100 cm^ Athyl- 
alkohol wurde zu 6,2 g 1-(2~Carbat]ioxyohromon~5-yloxy)- 

2- liydroxy-3-p-methoxyplienoxypropan zugegeben und das 
Gemiscti 1 Stundc unter RiickfluB erhitzt* Der entstekendc 
Feststoff wurde abfiltriert und aus Wasser umkristalli- 
siert, Man erhielt 5 S 1-(2-Carboxychroiaon-5-yloxy)- 
2-hydroxy^ 5-p-me thoxyphenoxypr opan-Na- sal z als hell beigen 
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Feststoff , Pp. 221 bis 223°C. 

Analyse: 

Gefunden : G 56,56; H 4,42 % 

Berechnet fur G^H^OgNa- H 2 0:C 56,3 ; H 4,7 % 

Bei spiel 16 

1 - ( 2- Carb oxychr omon-5-y 1 oxy) -2-hydroxy-3- o- c re syl oxy- 
propan 

Einc Losung von 15,2 g 2,6-Dihydroxyacetophenon und 16,4 g 
o-Cresylglycidylather in 75 om^ 2-lthoxyathanol , ent- 
baltend 10 Tiropfen einer 40J&Lgen Losung von Benzyl tri ~ 
methylammoniuialiydroxid wrda 48 Stunden unter RiickfluS 
erhitzt- Nacb der Entf ernung des 2-iLtlioxyathanols unter 
vermindertem Druck wurde der entstehende Feststoff mit 
Ather gewaschen, Man erhielt 19,2 g 1-(2-Acetyl-3- 
hydroxyphenoxy)-2- hydroxy- 3-o-cresyloxypropan als creme- 
farben Feststoff, Pp. 101 bis 102, 5°C. 

Analyse: 

Gefunden : G 68,1; H 6,3 % 

Berechnet fur O^q^^qO^ : 0 68,3; H 6,4 % 

Bei spiel 17, 

1 - ( 2- Carb oxychr omon- 5-yl oxy ) - 2-hydr oxy-3- o-cr e syloxy- 
propan 

Eine Losung von 18,96 g 1-(2-Acetyl-3-hydroxyphenoxy)~ 
2-hydroxy-3-o-cresyloxypropan in 22,5 cm^ Diathyloxalat 
wurde zu einer Suspension von Natriiaaathoxid , hergestellt 
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aus 4,5 g Natrium und. 4,5 cm^ Athylalkohol in 150 cm^ 
Benzol zugegeben. Das Gemisch wurde 1,5 Stunden unter 
RuckfluB erhitzt, abgekiihlt und nach dem Eingiellen in 
150 cm 5 Ather abfiltriert. Der verbleibende Peststoff 
wurde mit jither gewaschen und getrocknet und dann zu 
einem Gemisch aus 120 cm^ Eisessig und 45 konzen- 
trierter Salzsaure gegeben und 1 Stunde unter HuckfluU 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der Rucks t and unter 
Rtihren in 1 1 kaltes Vasser gegossen. Der ausfallende 
guirmiiartige Feststof f verfestigte sich nach dem Abdekan- 
tieren der Fliissigkeit und Waschen mit Wasser* Der beige- 
farbene 3?eststoff~ wurde 2 x aus JLfchylacetat und schlxeBlich 
aus Alkohol umkristallisiert* Man erhielt 6,0 g eines 
weifilichen Jeststoff es von 1-(2-Carboxy-chromon-5-yloxy)- 
2-hydr oxy- 3- o - c r e syl oxypropan , !Fp. 95 bis 97°C. 


: 0 57,8; H 5,3 % 
s 0 57,8 5 H 5,5 % S 

B e i s p i e 1 18 

1 - ( 2-Carbathoxychr omon-5-yl oxy)-2-hydroxy- 3- o-cre syl oxy- 
propan 

Bin Gemisch von 10,0 g 1-(2-Carboxychromon-5-yloxy)-2- 
hydroxy-3-o-cresyloxypropan, 5 cjh^ Athylalkohol, 100 cm^ 
Benzol und 5 Tropfen konzentrierter Schwef elsaure wurde 
18 Stunden unter einer Dean- und Stark-Falle erhitzt. 
Nach dem Abkiihlen wurde die Xo sung nacheinander mit 
NatriumbicarbonatlSsung und Wasser gewaschen* Beim Ent- 
fernen des Benzols erhielt man ein viskoses 01, das mit 
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Kri stall en angeimpft wurde* Beim Umkristallisieren des 
rohen Produktes aus waBrigem Dioxan erhielt man 8,75 g 
1 - ( 2-Carba tho:xychromon- 
oxypropan, Pp, 75 bis 76°C, 

Analyse : 

Gefunden : C 63,75? H 6,00 %' 

Berechnet fur C 22 H 22 0^H 2 0 : C 63,4 ; H 5,77 % •> 

Beispiel 19 

1- (2-Carboxych.romon-5— yloxy)-2-hydroxy-3-o-cresyloxy- 
propan-Na-sals 

Eine Losung von 0,8 g Natriumhydroxid in 100 cm^ Athyl- 
alkohol wurde au 7,96 g -1- (2-Carbathoxychromon-5-yloxy)- 

2— hydroxy- 3^°- ere syl oxypropan zugegeben und das Genii sell 
1 Stunde unter Ruckfiufi erhitzt. Dei? cntstehende Pest- 
stoff wurde abf iltriert und mit einem kleinen Vblumen 
kalten Wassers gewaschen. Man erhielt 3,8 g 

1 - ( 2- Garb oxychrom on-5- y 1 oxy ) - 2-bydroxy- 3- o- or e s yl - 
oxypropan-Na-salz, Pp* 228 bis 230°C. 

Analyse: 
Gefunden 

Berechnet fiir G 20 H^ ( - ? 0 ( - ? Na 

Beispiel 20 

1 - ( 2- Ac e tyl- 3-hydr oxyphenoxy ) -2-hydroxy-3-p -tert . -Bu t yl - 
phenoxypropan 

Eine Losung von 15,2 g 2 ,6-Dihydroxyacetophenon, 20,6 g 
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p-tert.-Butylphcnylglycidylather und 5 Tropfen einer 40Soigen 
Losung von Benzyl trim e thyl amm oniumhy dr oxid in 75 cm^ 
^thoxyatlianol wurde 48 Stunden unter Ruckflufi erhitzt* 
Das Losungsmittel wurde unter vermindcrtem Druck abge- 
darapft , wobei man 38,85 g eines orangeXarb enen viskosen Oles 
vcn 1 - ( 2- Ac e tyl-3-kydroxyphenoxy ) -2-hydroxy- 3-p- tert 
butylphenoxypropan erhielt. 

Beispiel 21 

1-(2~Ca^baxychroinon-5-yl<>xy)-2-hydroxy-3-p-tert* -Butyl- 
phenoxyp ropan 

Eine Losung von 14,4 g 1 - ( 2-Ac etyl- 3-bydroxyphcnoxy ) -2- 
hydroxy- 3-p-tert . -butylphenoxypropan in 15 cm^ Diathyl- 
oxalat v/urde zu einer Suspension von Natriumathoxid , 
die Iiergestellt worden war aus 3*0 g Natrium und 30 cia^ 
jitbanol in 200 cnt^ Ather zugegeben. Das Geaisch wurde 
1,5 Stunden unter RtickflnS erhitzt und der braune 
Ruckstand auf 100 g Eis gegossen. Uach dem Ansauern mit 
einer Losung von 12 cm^ Essigsaure in 80 cm^ Wasser wurde 
die Atherschicht abgetrennt und die waflrige Schicht toit 
3 x 25 ow? Ather extrahiert. Das Losungsmittel wurde dann 
von der mit den Atherauszugen vereinigten Itherschicht 
abge&ampft, Der Ruckstand v/urdo in cinem Gemisch aus 
80 cm^ Essigsaure und 30 cur Salzsaure gelost und 1 Stunde 
unter Riickflufi erhitzt. Beim EingieBen in 1 1 Wasser 
erhielt man 10,7 S 1-(2-Carboxychromon-5^yloxy)-3- 
p-t ert . — butylpiienoxypropan als beigef arbenen gummiartigen 
Feststoff. 
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Beispiel 22 

1-(2-Carbatho:^chromon-5-ylo;^ . -butyl - 

phenoxypropan 

10,7 g 1 - ( 2-Carboxychromon-5-yl oxy)-2-~ hydroxy- 3-p- 1 ert * - 
butylphenosypropan, 100 cm^ Benzol, 5 cm^ Athanol und 
10 Tropf en Schwef elsaure wurden unter einer Bean- und 
Stark- JFalle erhitzt, bis kein Wasser mehr uberging (ungefahr 
6 Stunden). Nach dem Abkuhlen wurde die Losung mitge- 
sattigter Hatriumbicarbonatlosung und dann mit Wasser ge- 
waschen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck 
entfernt, wobei man ein sehr viskoses braunes 01 erhielt, 
aus dem sicb beim Stehen ein Feststoff abschied. Der 
Feststoff wurde abfiltriert und einige Male mit Ather 
gewaschen, Man erhielt 6,1 g eines cremefarbenen Peststoffes 
von 1- (2-Carbatlioxy-chromon-5--yloxy)-2-bydroxy-3-p-tert ♦ - 
butylphenoxypropan. Ein Anteil wurde aus waSrigem iithanol 
umkristallisiert, wobei man fast farblose Flocken erhielt* 
Fp* 99 bis 101, 5°. 


0 6?,95i H 6,46 % 
0 68,17; H 6,41 % • 

Beispiel 23 

1- ( 2-Carboxychromon-5~yl oxy)-2-hydroxy-3-p-tert . -butyl - 
phenoxypropan-Ma-salz 

Eine Losung von 0,4 g Natriumhydroxid in 100 cin^ 96^igem 
JLthanol wurde zu 4,4 g 1 (2-Carbathoxychromon-5-yl 

2- hydroxy-3-p-tert .-butylpbenoxypropan sugegeben und das Ge- 
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misch. leicht 10 Minuten unter RiickfluB erhitzt. Der 
cremefarbige Feststoff wurde abfiltriert, mit wenig iithanol 
gewaschen und getrocfcaet* Er wurde dann in t/asser gelost, 
mit Aktivkohle behandelt, filtriert und in verdiinnte 
Essigsaure gegossen* Der kLebri'ge Feststoff wurde abfiltriert 
in Aceton gelost und das Aceton eingeengt* wobei man 
3,5 g eines gelben Feststoff es erbielt. Fp. 90°C, 
Dieser Feststoff wurde in 85 cm^ 0,1n-Natriumcarbonat- 
losung gelost und die Losung filtriert und gefrierge- 
trocknet, wobei man 3,9 g des Natriumsalzes als 
weiXSlichen Feststoff erhielt* Fp* 230 bis 232°C. 


H 5,55 % 
H 5,88 % . 

Beispiel 24- 

1 - ( 2-Ac etyl^ 3-hydroxyphenoxy ) -2~ttydroxy- 3- (2, 6-dim ethyl - 
phenoxy)propan 

Eine Losung von 15,2 g 2,6-Dihydroxyacetopbenon, 17,8 S 
2,6-Dimethylphenylglycidylatber und 10 Tropfen einer 
405&igen Losung von fOximethylbenaylanjiaoniumiiydroxid in 
75 cm? 2-iLtboxyatbanol wurde 2 Tage unter KilckfluB er- 
hitzt. Das Losungsmittel wurde dann unter vermindertem 
Druck entf ernt und der Biickstand 2 2age stebengelassen* 
Die olige kristalline Substanz wurde dann auf einer 
Filterpumpe trockengesaugt unt mit einem moglicbst kleinen 
Vblumen Ather gewascben. Man erbielt 12,7 g 1-(2-Acetyl~ 
3-bydr oxypbenoxy ) - 2-hydr oxy- 3- ( 2 , 6-dim ethylphenoxy ) - 
^ropan als blaS hellgelben Feststoff, Fp* 88 bis 90°C. 
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Ein Anteil davon wurde aus waSrigem Athanol umkristalli- 
siert, wobei man blaBgelbe Prism en erhielt. 
Fp. 88 bis 90°G. 

Analyse: 

Gefundea: C 68,83; H 6,62 % 

Berechnet fiir C^gH^Cy C 69,0?; H 6,71 % 

Beispiel 25 

1 - ( 2- Carba t hoxyc hr omon-5- yl oxy) -2-hy dr oxy- 3- (2,6- dime thyl - 
phenoxy ) p r opan 

Eine Losung von 12,7 g 1-(2-Acetyl-3-hydroxyphenoxy)-2- 
liydroxy-3-C2,6--dliQetliylplienoxy)propan in 15 cm^ Diathyl- 
oxalat vrarde su einer Suspension von Natriuinathoxid, 
das hergestellt worden war aus 3,0 g Natrium und 
30 cm^ itl^anol in 200 cw? Ather zugegeben. Las Gemiscii 
wrde unter RuckfluS 1 ,5 Stunden erhitzt und die ent- 
stehea.de kirschrote Losung auf 100 g Eis gegossen und 
mit einer Losung von 12 cm^ Essigsaure in 80 cm^ Wasser 
angesauert. Die £therschicht wurde abgetrennt und die 
wafirige Schxcht mit 3 x 25 cm? Ather extrahiert und die 
ittherausziige zu der organischen Schicht gegeben* Das 
Irosungsraittel wurde daxui entf ernt und der Ruckstand 
in 100 cm^ absolutem Athanol gelost, zu dem 5 Tropfen Salz 
saure zugegeben worden waren. Die gelbe Losung wurde 0,5 
Stunden unter EuckfluB erhitzt und das Losungsmittel ent- 
fernt. Man erhielt 15 » 9 g 1-(2-Oarbathoxychromon-5-yloxy)- 
2-hydroxy-3-(2,6-dimethyl)-phenoxypropan als viskoses 
gelbes Ol. 
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B e i s p i e 1 26 

1- (2-Carboxychromon-5-yloxy)-2-hydroxy-3- (2 , 6-dimethyl- 
phenoxy)propan-Na-salz 

Eine Lo sung von 1,6 g Natriumhydroxid in 100 cm^ Athanol 
wurde zu einer Losung von 15 s 9 S 1-(2-0arbathoxychromon- 
5-yloxy)-2-hydroxy-3-(2 t 6-dimetliylphenoxy)propan in 100 cm^ 
ilthanol bei Raum temper a tur gegeben. Das Gemisoh v/urde dann 
30 Minuten auf dem Wasserbad unter RiickfluB erhitzt, abge- 
■ kuhlt und der weifie Niederschlag abfiltriert, mit Athanol 
gewaschen und getrocknet. Der Huckstaad wurde in Vasser 
gelost, mit Aktivkohle behandelt, filtriert und die Losung 
gefriergetrocknet , wobei man 12 g Natriumsalz als 
weiBlichen PeststoXf erhielt. Fp, 228 bis 230°G. 

Analyse: 

Gefunden: 0 57,35i H 5>2^ % 

Berechnet fiir C^H^OrjNa* 2H 2 0: C 57*1 5 H 5,2*^ • 

Beispiel 27 

1 - C 2- Ac e tyl-3-hydr oxyphenoxy } -2-hydro:xy-3-ni- ere syl oxypr opail 

Eine Losung von 15 , 2 g 2,6-Dihydroxyacetophenon, 16,4 g 
m-Cresylglycidylatlier und 10 Tropfen einer 40%igen 
ib sung von Benzyl trimethylaiimoniumbydroxid in 75 cm^ 
2~£thoxyathanol vmrde 48 Stunden unter Kickflufl erhitzt. 
Das Losungsmittel wurde dann turber vermindertem Druck 
enfcferntj wobei man 31>5 B 1-(2-Acetyl-3-hydroxyphenoxy)-2— 
hydroxy- ere syloxypropan als viskoses lohfarbenes 01 
erhielt* 
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Beispiel 28 

1 - ( 2- Carba thoxychr om on- 5-*yl oxy ) -2- hydr oxy- 3-m-cresyloxypropan 

Eine Losung von 25,3 g 1-(2-Acetyl-3-hy<lroxyphenoxy)-2- 
hydroxy-3-m-cresyloxypropan in 30 cm^ Diathyloxalat 
wurde: zu einer Suspension von ITatriumathoxid, das berge- 
stellt worden war aus 6,0 g Hatrium und 60 ens? £tiLanol 
in 4-00 cm^ trockenem Ather gegeben. Eas Gemisch wurde 
1,5 St linden unter RiickfluS erbitst und der braune Rucks tand 
auf 200 g Eis gegossen und mit einer Losung von 24 cm^ 
Essigsaure in 160 cm^ Wasser angesauert. Die jltbersciticlit 
wurde nacb Zugabe von weiteren 200 cm^ Wasser abgetrennt 
und die wafirige Scbicht mit 5 x 50 cm^ jitber extrahiert 
und die Atherausziige zu der organiscben Schicht gegeben. 
Das Iiosungsmittel wurde dann entf ernt und der Riickstand 
in 200 cm^ absolutem Atbanoi gelost, zu dem 10 Tropfen 
Salzsaure zugegeben woxden waren. Die Lo sting wurde 30 Minu- 
ten unter Euckflufi erbitzt und das Itbstmgsmittel entfernt, 
wobei man ein viskoses braunes Ol erhielt, das sicb beim 
Steben verfestigte. Die oligen Kristalle wurden abfiltrxert 
und nach Umkristallisieren aus wafirigem JLthanol erhielt 
man 8,2 g 1-(2-0arbathoxy-chromon-5-yloxy)-2- 
hydroxy-3-m-cresyloxypropan als weiBen Feststoff , Fp* 
72 bis 7^°., 

Analyse: 

Gefunden: 0 62,55} H 5»80 % 

Berechnet fur C 22 H 22 0 7 *1 , 5H 2 0: G 62,2 ; H 5i92 %. . 

Beispiel 29 

1 - ( 2-Carb oxyebr omon-5-yl oxy )- 2-hydr oxy- 3-*a- c r e syl oxyp ropan- 
Na-salz 

Eine Losung von 0,8 g Natriumbydroxid in 50 96%igem 
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ikthanol wurde zu einer Losung von ?»96 g 1-(2-Carbatlioxy- 
chromon-5-yloxy)-2-hydi^oxy"3-Hi-cresyloxypropan in 50 cm^ 
96#igeui Athanol bei Raumtemperatur zugegeben. Das Gemisch 
wurde dann 1 Stunde auf dem Wasserbad unter RiickfTuJJ erhitzt, 
abgekiihlt und das iLtbanol durclx Eindampfen entrernt, 
wobei man einen gelben Feststoff erbielt. Dieser wurde 
in heiBeui Wasser gelost, mit Aktivkohle behandelt, 
filtriert und gefriergetrocknet , wobei man 7*5 S des Natrium- 
salzes als weiBen Feststoff erbielt. Pp. 225°C 

Beispiel 30 

1-(2-Acetyl-3-kydrokypheno:^ 
propan 

Eine Losung von 15 » 2 g 2,6-Dihydroxyacetophenon, 17 » 8 G 
p-&thylpbenyiglycidylather und 5 Tropfen einer 40%igen 
Losung von Benzyl toimethylanunoniTomliydroxid wurde 3 Eage 
unter RuckfluJS erbitst. Das Losungsmittel wurde miter ver- 
mindertem Druck entfernt, wobei man 33 >0 g kirschrotes 
01 von 1-(2-Acetyl-3"hydr03cyplienoxy)-2-bydr02y-3-p- 
athylphenoxypropan erhielt, 

Beispiel 21 

1 - ( 2- Ca rba tboxycbroiaon-5-yl oxy ) -2-hydroxy- 3-p-a tbylpbenoxy- 
propan 

Eine Losung von 25 * 6 g 1-(2-Acetyl-3-bydroxyphenoxy)-2-- 
bydroxy-3-p-athylpbenoxypropan in 30 cm^ Diathyloxalat 
wurde zu einer Suspension von Natriumathoxid 9 das herge- 
stellt worden war aus 6,0 g Natrium und 60 cm^ JLtbanol 
in 400 cm^ trockenem JLther zugegeben. Das Gemisch. wurde 
1,5 Stunden unter RuckfluB erbitzt und der griinlicb-braune 

- 40 - 


309836/121 U 


- 40 - 


2301541 


Rucks t and auf 200 g Eis gegossen und mit einer Losung 
von 24 cm^ Es sigsaure in 160 cm^ Wasser angesauert. 
Die Atherschicht wurde nach Zugabe von weiteren 200 cn^ 
Wasser abgetrennt und die wafirige Schicht mit 3 x 50 cm^ 
Ather extrahiert und die Ausziige zu der organischen 
Schicht gegeben. Das Losungsmittel wurde dann entfernt 
und der Ruckstand in 200 cm^ absolutem Athanol gelost, 
zu dein 10 Tropfen Salzsaure zugegeben worden waren. 
Die Losung vrurde 1 Stunde unter RuckfluS erh.it zt und das 
Losungsmittel dann entfernt, wobei man ein braunliches 
01 erhielt, aus dem sich beim Stehen iiber ITacht Kristalle 
abschieden. Diese wurden abfiltriert und mit einem 
moglichst kleinen Vo lumen Ather gewaschen. Man erhielt 
15»7 g 1- (2-Carbathoxy-chromon~5-yloxy)-2-hydroxy-3-p-- 
athylphenoxypropan als weiBen Peststoff , 3Tp. 80 bis 85°0* 

Ein Anteil wrde aus waBrigem Athanol uznkristallisiert , 
wobei man weiBe Flocken erhielt. Pp. 84 bis 86°C. 
Analyse : 

Gefunden: 0 64,58; H 6,19 % 

Berechnet fiir CgjHg^Op. H 2 0 : 0 64,17; H 6,09 % . 

B_ei spiel £2 

1 - ( 2- Carboxychr om on- oxy ) -2-hydr oxy-3-p-a thy Iphenoxy- 
propan-ITa- sal z 

Eine Losung von 1,2 g Hatriumhy&roxid in 75 96%igein 
Athanol v/urde zu einer Losung von 12,4 g 1-(2-Carbathoxy-- 
. chromon-5-yl oxy) -2-hydroxy-3-p~athylphenoxypropan in 
100 cm^ 96%igem Athanol bei Raumtemperatur zugegeben. 
Das Gemisch wurde dann JO Minuten auf einem Wasserbad 
unter RiickfluB erhitzt, abgekuhlt und der Peststoff ab- 

* 
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filtriert, juit &thanol gewaschen und getrocknet* Er wurde 
dann aus Wasser umkri stall! si ert und schliefllich erneut 
in Vasser gelost, filtriert und gef riergetrocknet , wobei 
man 5,9 g Natrium sal z als silbrig-weiBen Feststoff 
erhielt. Pp. 235°. 


H 4,94 % 
H 4,71 % - 

Beispiel 35 

1-(2-Acetyl-3~kydroxyp^^ 

propan 

Eine Losung von 15,2 g 2,6-Mhydroxyacetophenon, 17*5 g 
p-Cyanophenylglycidylather und "10 Tropfen einer 40>igeu 
Losung von Benzyl trimethylammoniumhydroxid wurde 2 3?ase 
unter BtickfluB erhitzt* Das Iiosungsmittel wurde dann unter 
vermindertem Druck abgedampft, wobei man 28,4 g 1- (2- Acetyl- 
3-bydroxyphenoxy ) -2-hydroxy-3-p-cyanophenoxypropan 
als beigen Feststoff erhielt, 

Ein Anteil wurde aus Xthanol umkristallisiert, wobei man 
cremefarbige Prismen erhielt* Fp» 157 his 158° • 


C 65,95; H 5,11} N 4,25 % 
C 66,05; H 5,24; N 4,28 % • 

Bel spiel 34 

1- ( 2-Carba tkoxyehr oin on-5-yloxy ) - 2- hydroxy- 3- P~ c yano- 
phenoxypropan 
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Eine Suspension von 13 »1 g 1-(2-Acetyl-3-hydroxyphenoxy)-2- 
hydroxy-3— P~cyanophenoxypropan in 15 cm^ Diathyloxalat 
wurde zu einer Suspension von Hatriumathoxid, das hergestellt 
worden war aus 3,0 g Natrium und 30 oan^ Athanol . in 
200 cm^ trockenem Benzol zugegeben* Das entstehende Gemisch 
vnirde 2 Stunden unter Ruckflufl- erhitzt , abgektihlt , au£ 
100 g Eis gegossen und mit einer Losung von 12 cm^ Essig- 
saure in 80 crn^ Wasser angesauert. Die Bensolschicht wurde 
abgetrennt und die waSrige Schicht mit 3 ^ 25 cm^ iLther 
extrahiert* Die Ausziige wurden mit der organischen Schicht 
zusammengegeben, das Losungsmittel entfernt und der 
Riiokstand in 100 cm^ absolutem Athanol gelost, zu dem 5 0?rop- 
fen Salzsaure zugegeben worden waren. Die gelbe Losung 
wurde 1 Stunde unter RuckfluB erh.it zt und das Losungsmittel 
entfernt, wobei man einen gelben Peststoff erhielt* Beim 
TTmkristallisieren aus Athanol erhielt man 5*4- S eines 
beigen Feststoff es von 1-(2-carbathoxychromon-5-yioxy)- 
2-hydr oxy-3-p-cyanophenoxypropan , Fp. 137 bis 139°C, 

Bei spiel 3£ 

1 - ( 2-Carboxychr omon— 5-yl oxy) -2- hydroxy- 3-p- cyanophenoxy- 
propan-Na-salz 

Eine Losung von 0,4 g Natriumhydroxid in 50 cm^ Athanol 
wurde zu einer Losung von 4,1 g l-<2-Carbathoxyehromon- 
5-yloxy)-2-hydroxy-3-p-cyanophenoxypropan in 100 cm^ 
Athanol gegeben. Die entstehende Suspension wurde 
1 Stunde auf dem Wasserbad xmter RtickfluB erbitzt, 
abgektihlt und. der Niederschlag abfiltriert, mit AthanoJL 
gewaschen und getrocknet. Er wurde dann in Vasser ge- 
lost, die Losung mit Aktivkohle behandelt f filtriert und 
gefriergetrocknet, wobei man 2*1 g Natriumaala als blafi- 
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beigen Peststoff erhielt. Pp. 180 bis 185°C. 
Analyse: 

Gefunden: G 49,82; H 4,59; 

Berechnet fur 0 2( ^H 14 H0 7 Na.4H 2 0:C 50,6 ; H 4,67; 

Beispiel ^6 

1- ( 2- Ac e t yl - dr oxyphenoxy ) - 2 -hydroxy- 3-p-ixi t rophen oxy- 
prop an 

Eine Losung von 15,2 g 2,6-Mhydroxyacetophenon, 19*5 g 
p-Kitrophenylglycidylather und 10 Tropf en einer 40 c /6igen 
Losung von Benzyl trimethylammoniumhydroxid in 75 cm^ 

2- Xth.oxyatlianol vrurde 3 Tage unter EiiclefluB erhitzt. 
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck ent- 

f ernt und der beige verbleibende Feststoff mit iLther ver- 

rieben, abfiltriert una getrocknet, wobei man 23,0 g 

1 - ( 2-Ac etyl- 3-bydr oxyphenoxy ) - 2-hydroxy- 3~p-nit rophenoxy- 

propan erhielt. Ein Anteil davon wurde aus Athanol 

umkristallisiert, wobei man beige Prismen erhielt * 

Pp. 143 bis 145°. 


0 59,03; H 4,88; H 4,00 % 
0 58,79; H 4,93; H 4,03 % . 

Beispiel 37 

1-(2-0arbath.oxychroiaon-5-yloxy)-2-hydroxy-3"P-^itropheiioxy- 
propan 

Eine Losung von 20,82 g 1-(2~Acetyl-3-hydroxyphenoxy)-2- 
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hydroxy- 3-p-nitrophenqxypropan in 22,5 en Diathyl oxalat 
wurde zu einer Suspension von Uatriumathoxid , das herge- 
stellt worden war aus 4,5 S Natrium und 45 cm^ Athanol in 
300 cm^ troekenem Ather gegeben* Die entstehende gelbe 
Suspension wurde 2,5 Stunden unter KuckfluB erhitzt, dann 
auf 150 g Eis gegossen und mit einer Losung von 24 cm^ 

_ -z 

Essigsaure in 160 cm^ Vasser angesauert. Das Zweiphasen- 
gemiscti wurde nach dem Piltrieren zur Entfemung des 
Ausgangsmaterials (6,0 g) und Waschen mit einer geringen 
Menge Ather getrennt. Die waBrige Schicht wurde mit 4 x 50 
cm^ Ather extrahiert und die Ausziige zu der organischen 
Schicht gegeben* Das Losungsmittel wurde dann entfernt 
und der Ruckstand in 100 cm^ absolutem Athanol gelost, 
zu dem 5 Tropfen Salzsaure zugegeben worden waren. 
Die Losung wurde 1 Stunde unter KuckfluB erhitzt und 
das Losungsmittel entfernt, wobei man einen braunlich 
gelben oligen Feststof f erhielt. Dieser vmrde mit Ather 
verrieben, wobei man 12,0 g eines gelben Feststoffes 
von 1- (2-Oarbathoxy-chromon-5-yloxy)-3-p-nitroplienoxy-- 
propan erhielt. 

Ein Anteil davon wurde aus Athanol umkristallisiert , 
wobei man gelbe Prismen erhielt. Fp. 154- bis 156° • 

Analyse : 

Gefunden: C 58,56; H 4,43; N 3,23 % 

Berechnet fur C^H^NOg: C 58,74; H 4,46; N 3,26 % * 

Beispiel 38 

1 - ( 2^Carboxychr omon- 5-yl oxy) - 2-hydroxy- 3-p -ni trophenoxy- 
p ropan-Na- s al % 
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Bine losung von 0,8 g Natriumhydroxid in 50 cm? Ithanol 
wurde zu einer Suspension von 8,58 g 1-(2-0arbathoxy- 
chr omon-5-yi -2-hydroxy- 3-p-**i trophenoxyp r opan 
in 100 cm^ Xthanol bei Raumtemperatur gegeben* Das Gemisch 
wurde 2 Stunden unter Riickf lu£ erhitzt und dor Alkohol 
anschlieBend unter vermindertem Druck entfernt. Das 
Produkt wirde in lieiBem Wasser gelost, mit Aktivkohle be- 
handelt, filtriert und zum Kristallisieren stehengelassen. 
Der x^eiBe Feststoff wurde abfiltriert, mit einer kleinen 
Menge Wasser gewaschen und erneut in heifiem Wasser gelost, 
filtriert und gef riergetrocknet , wobei man g Hatrium- 

salz als weiBen Feststoff erhielt. Fp, 224 bis 226°. 

Analyse: 

Gefunden: C 49,93; H 3,64; N 3,06 % 

Berechnet fur C^H^ITOgNa. 2H 2 0:C 49,70; H 3,95; H 3,05 % . 

B e i s p i e 1 

1 - (4- Ac e tyl- 3-hydr oxyphenoxy ) - 2-hydr oxy- 3-phenoxyprop an 

Bine losung von 15,2 g Besacetophenon, 15,0 g Phenyl- 
glycidylather und 5 Tropfen einer 40%igen Lbsung von Benzyl— 
trimethylammoniumliydroxid in 75 cm^ 2-Athoxyathanol 
wurde 2 I^ge unter RiickfluB erhitzt . Beim Entfernen 
des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhielt 
man ein dunkles viskoses 01, das 48 Stunden stehenge- 
lassen wurde, wobei es zu einer festen Hasse kristalli- 
sierte. Diese wurde mit einem Gemiscli aus Ather und leichtem 
Erdol (Kp. 40 bis 60°0) verrieben, filtriert, mit etwas 
weiterem JLther/Erdol gewaschen und getrocknet. Beim Um- 
kristallisieren aus Methanol erhielt man 0,9 g eines grun- 
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lich-weifien Feststoffes von 1-(4-Acetyl-3-hydroxyphenoxy)- - 

2- hydroxy- 3-ph.enoxypropaa, Fp* 65 bis 65°. 

Analyse ; 

Gefunden: 0 67, 2j H 6,0 % 

Berechnet fur C^H^gO^: 0 67,5; H^6,0 % 

Beispiel 40 

1-(2-Carbo:xy^hromon-7~ylo^)-2^^^ 

Eine Losung von 6,04 g 1-(4-Acetyl-3-hydroxyplieno3cy)-2-hydroxy- 

3- phenoxypropan in 15 cm? Diathyloxalat wrde zu einer 
Suspension von Natriumathoxid, das hergestellt vrorden 
war aus 3,0 g Natrium uad 30 cm? Athanol in 50 cm? Benzol 
zugegeben* Das Gemisch wurde 1,5 Stunden unter RiickfluB 
erhitzt, dann abgekiihlt und Xiltriert. Das verbleibende 
gelbe Salz vmrde mit Ather gewaschen, getrocknet und 

in einem Gemisch aus 80 cm? Eisessig und 30 cm? konzen- 
trierter Salzsaure gelost* Diese Losung wurde 1, Stun<ie 
unter. RiickfluB erhitzt, abgekiihlt und unter Rtihren in 
500 cm? kaltes Wasser gegossen* Der ausgefallene 
Peststoff (6,0 g) wxrde abfiltriert und aus Methanol 
umkristallisiert. Man erhielt 4,3 6 eines weiBlichen 
Feststoffes von 1-(2-Garboxychromon-7-yloxy)-'3- 
phenoxypropan, Pp. 222 bis 223,5°- 

Analyse ; 

Gefunden: C 63,3; H 4,5 % 

Berechnet fur C^^H^O^; .0 64,1 j H 4,5 % 
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B e i s v i e 1 41 

1 - ( 2- CarboxyciLromon— 7-yl oxy ) -2-hydroxy- 3-phenoxyprop an- 
Na-salz 

100 cm? 0,1n-Hatritracarbonatlosiing wurden zu 3,56 g 
1 - ( 2-Garboxycl^omon-7-yloxy)-2-hydroxy-3^phenoxyprop^ 
gegeben und das Gemisch auf dem Wasserbad erwaimt, "bis 
sich. der ganze Feststoff gelost batte* Die Losxtng wurde 
mit Aktivkohle bebandelt, filtriert tmd gefriergetrocknet , 
wobei man 4,1 g Hatriumsalz als weiBen Feststoff er- 
hielt. Fp. 235 bis 240°. 

Analyse: 

Gefunden: 0 57,29; H 4,34 % 

Berechnet fiir C^H^O^Na. H 2 0 : 0 57,58; H 4,33 % 

Beispiel 42 

1-(2-Acetyl-3-hydroxypheno:xy)~2-hydro^^ 
phenoxypropan 

15,2 g 2,6-Dibydroxyacetopbenon, 22,2 g 4-Carbath.oxy- 
pkenylglycidylather und 10 Tropfen einer 40%igen losing 
von Benzyl triinethylammoniumhydroxid in 75 cm^ 2— Atlioxy— 
athanol vrurde 48 Stunden unter RiickfluS erh.it zt. Das 
Losungsmittel wurde dann unter ve rminde rt em Druck ent- 
fernt und der verbleibende Feststoff mit Ather verrieben, 
wobei man 23,0 g eines gelben Fulvers erbielt* Beim Um- 
kristallisieren aus waBrigem Athanol ertiielt man blaB- 
gelbe Nadeln von 1-(2-Acetyl-3-hydroxypiienoxy)-2-hydroxy- 
3-p-carbatboxypbenoxypropan, Fp« 104 bis 105, 5°0* 
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C 64,26; H 6,04 % 
G 64,16; H 5,92 % 

Seispiel 43 

1-(2~Carbatho:xychromo 
phenoxypropan 

Zu einer Suspension von Natriumathoxid , das bergestellt 
worden war aus 3,0g Natrium tmd 30 om^ Athanol in 200 cm^ 
trockenem Atker wurde eine Losung von 15*0 g 1-(2-Acetyl-3- 
hydroxyphenoxy ) -2-hydroxy- 3-p- carbathoxypbenoxypropan 
in 15 cm^ Diatbyloxalat gegeben. Das Gemiscb wurde 2 
Stunden unter RiickfluB erbitst und dann auf 100 g Eis 
gegossen* Each dem Ansauern mit einer Losung von 12 cm y 
x Essigsaure in 80 cm? Wasser wurde die Atherschicht abge- 
trezuit tmd die waBrige Schicht mit 3 x 25 eia? Atber extra- 
hiert. Die vereinigten Itherauszuge wurden unter ver- 
mindertem Druck eingedampf t, wobei man ein orangefarbenes 
01 erhielt. Dieses wurdein 100 cm 5 96?&Lgem Xthanol ge- 
16st> das 5 Tropfen Salzsaure enthielt und die losung 
wur&e 1 Stunde unter RiickfluB erbitzt. Das Atbanol 
wurde dann unter vermijidertem Druck abgedsunpf t , wobei man 
18,65 g eines beigen Peststoffes erliielt* Beim Umkristalli- 
sieren aus Athanol erhielt man weiBe Pa?ismen von 1— (2- 
Carbatboxy-chromon-5-yloxy)2~hydro^ 
pbenoxypropan, Pp. 133,5 bis 135°C* 

O 63,37; H 5,17 % 
C 63,15; H 5,30 % . 
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Beis-piel 44 

. 1- (2-Carbaxychromon-5-ylaxy) -2~bydr oxy-3-p-carbathoxy- 
phenoxypropan-Na-sal z 

Eine Losung von 1,6 g Natriumbydroxid in 50 cm^ 96#igem 
Ithanoi wttrde zu einer Losung von 9»13 g 1-(2-Carbathoxy- 
chromon-5-yl°^)-2-kydroxy^ 

in 100 cm^ 96$igem Jtthanol zugegeben. Die Suspension 
v/urde 2 Stunden unter RuckfluIJ erhitzt und das Athanol 
dann unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand 
mirde in heiBem V/asser gelost, mit Aktivkohle behandelt 
und die Losung filtriert und abgekuhlt. Es fidea 
1,5 g eines weiBen Feststoffes von 1~(2-Carboxycliromon- 
5-yloxy) -2-bydroxy-3~p-carba thoxyplienoxypr op an-Na-sal z 
aus r Fp« 215 bis 220 C. 

Analyse : 

Gefunden: C 58,19, H 4-, 00 % 

Berechnet fur O^^O^Sa G 58,7 i H 4,26 % . 

Beispiel 45 

1-(2-Ac etyl-5-bydroxyph.enoxy)-2-hydr oxy-3- ( 2 , 5-diaetbyl- 
phenoxy)propan 

Eine Losung von 15,2 g 2,6-Dihydroxyaoetoplienon, 17,8 g 

2,5-Dimethylphenylglycidylath.er und 10 Tropfen einer 

40?aigen Losung von Benzyl t rime t byl a.inm onimahy dr oxid in 

75 cm^ 2-Atboxyathanol v/urde 2 Tage unter RiickXluB erbitzt, 

Das Losungsmittel wurde dann unter vermindertem Druck 

entfemt, wobei man ein dunkles viskoses Ol erbielt, 

das bald kristallisierte. per klebrige Feststoff wurde mit 
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iLtlier verrieben, filtriert und mlt kleinen Mengen von 
&biiBV gewaschen, wobei iaan 15 16 g cremef arbenes Pulver 
von 1- ( 2- Ac e tyi- 3-hydroxyphenoxy)-2-hydroxy-3- ( 2 , 5-dimethyl- 
phenoxy)propan, Fp. 104 bis 105°0 erhielt* 

Analyses 

Gefunden: C 68,72; H 6,51 % 

Berechnet fur 0^gH 22 0^; 0 69,07} H 6,71 % + 

Bei spiel 46 

1- C2-Oarbathoxychromon-5-yloxy)"2-hydroxy-3- (2 , 5-diaiethyl- 
piienoxy)propan 

Zu einer Suspension von Hatriumathoxid, das bergestellt 
worden war aus 3,0 g Natrium und 30 cm^ Athanol in 
200 ghi^ tx'ockenein Ather wurde eine. Losung von 13*2 g 

1- (2~Aoetyl-3~hydroxyphenoxy)-2-hydroxy-3- (2 % 5- dim ethyl - 
phenoxy ) pr opan in 15 cm^ Biathyloxalat gegeben. Die ent- 
stehende Losung wurde 2 Stunden unter RttckfluB erhitsrb 
und dann auf 100 g Eis gegossen. Uach dem Ansauern mit 
einer IS sung von 12 cm^ Essigaaure in 80 cm^ Wasser wurde 
die -S.tiierisciii.ch1: abgetrennt und die wafirige Schicht mit 

5 s: 25 cm^ £ther extrahiert * Die vereinigten Jitherauszuge 
imrdeii unter vermindertem Druck eingedampft, wobei man 
ein gelbes 01 erhielt* Dieses wurde in 100 cm^ 96%igem 
Jthanol gelost, das 10 (Dx-opfen Salssaure enthielt und 
1 Stunde unter EiickfluB erhitzt. Beim Entfernen des ilthanols 
unter veraindertem Druck erhie.lt man 15,2 g eines gelben 
gummiartigen Produktes vGn 1-(2-Garbathoxychromon"5-yloxy)- 

2- hydroxy-3-(2,5-dimetliylphenoxy)propan, das nicht kristalli- 
siert i^erden konhte. 
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Beispiel 47 

•i-(2-Oarl50xychromon-5^yloxy)-2-l^rdroxy-3-(2 , 5-dimethyl- 
pkenoxy)propan-:ETa~- saXz 

Eine 3x5 sung von 1,2 g Natriumhydroxid in. 50 cm' 
Athanol wurde »u einer Losung von 12,4 g 1-(2-Car"bathoxy- 
chxomon-5^ylo:xy) -2-hydroxy-J- (2 > 5-dime thylphenoxy)propan 
in 50 om^ 96?£Lgem jLthanol gegeben* Bie entstehende 
Suspension vurde 1 Stunde unter RuckfluB erv/armt, abgekiihlt 
und der Niederschlag abfiltriert, mit einer kleinen 
Henge £tlianol gevraschen und getrocknet. £r wurde darua 
in liei-Bem Wasser gelost und die Losung mit Aktivkohle 
befcandeltj filtriert und gefxiergetrocknet, wo"bei man 
8*5 g eines weifien Feststoffes von 1-(2~Carboxychroinon- 
5-yloxy)-2-laydroxy~3- (2 , 5-dime thylplienoxy)-propan-Na-salz , 
Pp. 228 bis 250°0, erhielt. 

Analyse: 

GeXunden: C 60 t 42; H 5,01 % 

Berechnet fur C^H^C^Na. 1/£H 2 0:C 60,71; H 4,85 % * 

B e i s p i e 1 48 

1- C2-Acetyl-3"hydroxyph.enoxy )-2-hydroxy-3« (2-n-propyl- 
plienoxy )p ropan 

Eine Losung von 15 > 2 g 2,6-Dihydroxyacetophenon, 19>2 g 

2- n-Propylpbenylglycidylatlier und 10 Tropren einer 
40%igen Losung von Benzyl t rime thy lammoniuiahydroxid in 
75 cm^ 2- Athoxyathanol wurde 48 Stunden unter EuckXluB 
erhitzt* Das IxJsungsmittel wurde daxtn unter vermindertem 
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Druck entfernt, wobei man ein dunkles 01 erhielt, 
das bald kristallisierte. Der kBbrige Kiokstand wurde 
mit Ather verrieben, filtriert und nacbeinander mit 
kleinen Mengen Ather gewascben, wobei man 17,8 g eines 
heligelben Pulvers von 1-(2-Acetyl-3-laydPOxy- 
phenoxy)-2-hydroxy-3-C2-n-propylphenoxy)propan» Pp. 85 
bis 86 f 5°C erhielt. 


C 69»41 C M H 6,82 % 
G 69,75 H 7,02 % . 

Beispiel 49 

1 - ( 2— Carba tboxycbr om on- 5-yl oxy ) — 2-hydr oxy— 3- ( 2-n- 
propylphenoxy)propaLn 

Zu einer Suspension von Natriumathoxid j das hergestellt 
worden war aus 3iO g Natrium und 30' cin^ Athanol 
in 200 cin^ trockenezi Ather wurde eine Losung von 13,8 g 
1 - (2-Acetyl~3~liydi*oxyplienoxy)-2-liydroxy-3- ( 2-n-propyl- 
phenoxy)propan in 15 cm^ Diathyloxalat gegeben* Die ent- 
stehende losung wurde 2 Stunden miter BuckfluB erhil^t, 
dann abgekublt und auf 100 g Eis gegossen. Nacb dem 
Ansauem mit einer Losung von 12 cm^ Essigsaure in SO ca^ 
Vasser wurde die Atberscbicht abgetrennt und die waBrige 
Schicht mit 3 x 25 cm' Ither extrahiert. Die vereinigten 
organisciien Aussuge warden unter vermindertem Druck sji— 
gedampft, dann in einonGemisch. aus 100 cm' Athanol und 10 
Tropfen Salzsaure gelost. Diese Losung wurde 1 Stunde 
unter EuckfluS erhitzt. Hach Entfernung des Losungsmittels 
unter vermindertem Druck erhielt man 19 ,0 g eines viskosen 
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gelben Oles, das nicht verfestigt werden konnte, von 
1 _ ( 2-Carbatho:^chr omo 
pbenoxy)p:ropan* 

B e i s v i e 1 50 

1 - ( 2-Carb oxyohromon-5-yloxy) - 2-hydroxy- 3- C 2-n-pr opyl- 
phenoxy)propan-Na~sal3 

Eine Losung von 1,2 g Hatriumhydroxid in 50 cm^ 96%-igen 
Ithanol wurde zu einer Losung van 12,8 g 1-(2-CarbatJioxy- 
chromon- 5-yloxy ) -2-hydroxy- 3- (2-n-propylplienoxy )propan 
in 50 cm^ 96%igem Athanol gegeben. Die entstebende 
Suspension wurde i Stunde unter EucfcfluB erhitzt* 
abgekiiblt, der Feststoff abfiltriert» mit Itbanol ge- 
waschen und getrocknel;. Er wurde dann in heiflem Wasser 
gelost und die Losung mit Afctivfcoble behandelt, filtriert 
und gefriergefcrocknet * wobei man 8,5 g eines weiSen Fest- 
stofles von i-(2-Garboxychromon-5-yloxy)-2-liydroxy--3-- 
(2-n-propylpbenoxy}p3?opan-HTa-salz erhielt, Fp» 226 bis 
-228°C. 

Analyse: 

Gef unden: 0 60,18 %; 

Berechnet fur CggH^cyia-HgO: 0 60,26 %\ 

B e i s p i e 1 51 
1- (4- Acetyl- 3~nydroxyphenoxy)-2-hy<lroxy-3-P-cyano- 
phenoxypropan 

Eine Losung von 15»2 g 2,5-Piinydroxyaeefcopnenon, 17,5 6 
p-Cyanophenylglycidylatner und 10 Tropfen einer 405£igen Losung 
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iron Benzyl trim e t hy 1 a mm oniumbydr oxid in 75 cm^ 2-Athoxy— 
atbanol wurde 48 Stunden unter BxickfluB erhitzt. 
Has IxSsu-Qgsmitfcel wurde dann unter vermindertem Druck 
verdampf t , wobei man einen beigen 3?eststoff erliiell;, Dieser 
wurde mit etwas Ather verrieben und f iltrierti^ wobei iaan 
ein felaBes gelbes Pulver erhielt (28,6 g)* Beim TJm- 
kristallisieren aus ithanol erhielt man weiBe Nadeln 
von i - (4- Ac e tyl - 3~hydr oxy-pbenoxy ) - 2-hyd roxy- 3~ 
(p-cyanophenoxy)propan, Pp*,161,5 "bis 163°C* 

Analyse; 

Gefunden: 0 66,22 %; H 5,16 %; K 4,14 % 

Berechnet fur 0 18 H 17 H0 5 : C 56,05 %\ H 5,24 W 4,28 . 

B e 1 s , p i e 1 $ 2 

1- { 2-Carba thoxyehr om on-7-yl oxy ) - 2-hydroxy- 3- (p~cyano— 

pSieP-oxy)proparv 

Zu einer Suspension von Hatriuiaathoxid , das bergestellt 
T^rden war aue 6,0 g Natrium und 60 cm^ Atiianol in 
4O0 ca^ trockenem &ther wurde eine Losung von 26,2 g 

1- (4-Aeetyl-3-hydroxypbenoxy)-2-hydroxy~3- (p-cyano- 
phenoxy)propan und 30 cm^ Diathyloxalat in 100 cm^ 
Dimethyl sulf oxid gegeberu ITach 2stixndigem Erhitzen unter 
BiickfluS wurde die Suspension auf 200 g Eis gegossen, 
mi* einer I*3sung von 24 cw? Essigsaure in 160 cm^ Vasser 
aagesauert und die Atherscbicht abgetrermt* Die wafirige 
Sebic&t wurde mit 5 x 50 cm^ Ather extrabiert und die 
vereinigten iitherausziige unter verminderteia Druck einge- 
danrpft. Der Buck stand tmrde in 200 cm^ Athanol, entlialtend 
20 OJropfen konzentrierte Salzsaure, gelost und die 
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Losung 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Beim Entfernen 
d£s Xthanols unter veimindertem Druck erhielt man 24,6 g eines 
JTeststoff es. Beim ITmkristallisieren aus ithanol erhielt man 
weiBe Kristalle von (2-0arbatlioxychroinon-7-ylox7)-2-hydroxy- 
3-(p-eyanopheno:xy)propan, Pp. 1?0 bis172°C. 


Analyse: 
Gefunden: 

Berechnet fur G 22 iI ^gH0r 7 : 


0 64, ?5 %\ H 4,80 JSj K 3,46 % 
0 64,54 %i H 4,68 %\ K 3,42 % . 


Beispiel 53 

1- (2-Garboxychroinon--7-yloxy)-2-h;ydroxy-3- (p-eyanophenoxy)- 
propan-Na- sal z 

Eine Losung von 1,6 g Natriumhydroxid in 50 cm^ 96%igem 

Athanol wurde zu einer Losung von 16,1 g 1-(2-Carbat]ioxy- 

chromon-7-yloxy)-2-liydroxy-3--(p-cyanophenoxy)propaji in 

100 cm^ 965frigem Athanol gegeben. Die entstehende Losurig vnirde 

1 Stunde unter EuckfluS erhitzt, abgekiihlt, filtriert 

und der beige Hiederschlag mit einer- l:ioiii3n Menge Athanol 

gewaschen und getrocknet. Er wurde dann in heiBem Wasser 

gelost, die Losung mit Aktivkohle behandelt, filtriert 

und gefriergetrocknet, wobei man 10,7 g eines beigen 

Pulvers von 1-(2-Carboxy-chromon-7-yloxy)-2-liydroxy- 

3-(p-cyanophenoxy)propan-ifa--salz erhielt, Pp. 210 bis 

215°C, 

Analyse: 

Gefunden: G 56,88; H 3>53; N 3*15 % 
Berechnet £ iir 

C 20 H 1/f lff0 7 Na.H 2 0 : 0 57,02; H 3,85; N 3,33 % - 
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Beispiel 54- 

1_(3_Acetyl-4-hyaro:x^ 

propan 

Eine Losung von 30,4 g 2 ,5-Dihydroxyacetophenon, 35 3 0 g 4 
p-Cyanophenylglycidylather und 10 Tropf en einer 40%igen 
jbosung von Benzyl trim ethyl ammoniimhydroxid in 150 cm^ 
2-Athoxyathanol wurde 72 Stunden unter Hiick:fliL3 erhitzt. 
Das Losungsmittel wurde dann unter vermindertem Druck . ent- 
fernt, wobei man ein dunkles viskoses 01 erhielt, das 
sich schnell verf estigte* Dieser Feststoff wurde mit 
Ather in einem Soxhlet-Apparat extrahiert unci der iLther 
dann entferat, wobei man einen gelben 3?eststo£f erhielt. 
Dieser wurde mit einer kleinen Menge ithaaol verrieben, 
abriltriert, mit etvras weiterem Athanol gewaschen und 
getrocknet. Etwas weitere Substanz wurde erhalten, indem 

r 

man den Riickstand aus der Soxhlet-Hiilse vermahlte und 
mit siedendem Ather extrahiert* Beim Umkristallisieren aus 
waBrigem Athanol erhielt man zitronengelbe, Nadeln 
von 1-C3*Acetyl-4-hydroxyphenoxy)-2-hydroxy-3-Cp-cyano- 
phenoxy)propan, Fp„ 118 bis 120°C. 

Analyse : 

Gefuaden: C 66,01 %\ H 5,20 %; N 4,19 % 

Berechnet fur C^H^NO^ : G 66, 05 %\ H 5,24 %\ U 4,28 % . 

Beispiel 55 

1-(2-Carbathoxychromon^6"yloxy)-2-hydroxy--3- (p-cyano- 
phenox^)propan 

Zu einer Suspension von Uatriumathoxid » das hergestellt vror- 
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den war aus 6,0 g Natrium und 60 cm Atbanol in 400 cm p 
trockenem Ather und 50 cm^ Dimethylsulf oxid wurde eine 
Suspension von 26,2 g 1-(3-Acetyl-4-hydroxypherio^)--2-- 
liydro3ty-3-Cp-cyanoplienoxy)propan in 30 cwP Diatbyloxalat 
zugegeben. Die entsteliende Suspension wurde 2 Stunden 
unter HucfcfluB erhitzt, abgekiiblt und auf 200 g Eis ge- 
go s sen* Uacii dem Ansauern mit einer Losung von 24 cm^ 
Essigsaure in 160 cm^ Wasser wurde die Ather achicht 
abgetrennt und die waBrige Schicht mit 3 x 50 cur' Ather 
extrahiert* Die vereinigten organischen Auszuge wurden 
unter vermindertem Druck eirtgedampf t, wobei man einen 
gelben Seststoff * erhielt, Dieser wurde in 200 cm^ Athanol, 
enthaltend 20 3?rop£en Salzsaure, gelost, und die Losung 
1 Stunde miter RuckfluS erhitzt* Bach dem Abkiihlen vairde 
der beige Peststoff (20,0 g) abfiltriert. Beim Umkristalli- 
sieren aus waBrigem Moxan erhielt man 17 > 3 g blafi- 
gelber Kristalle von 1-(2-Carbathoxychromon--6-yloxy)-2-- 
hydroxy-3-(p-cyanophenoxy)propan, Pp. 150 bis 152°C«, 

Ein Anteil davon wurde erneut aus ithanol umkri stall i- 
siert, wobei man cremefarbene Kristalle erhielt* 
Tp. 151 bis 152°0. 

Analyse: 

Gefunaen; C 64,34- >°; H 4,52 H 3,31 % 

Berechnet fur C^H^gNOr;: 0 64,54 %; H 4,68 %\ H 3*42 

Beispiel ^6 

1 - C 2-Carboxychroiaon-6-yloxy)--2-hydroxy-3- (p-cyanophenoxy)- 
propan-Ha~salz 

Eine Losung von 1,6 g Natriumhydroxid in 50 cm^ .Sthanol wur- 
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de zu einer Losung von 16,1 g 1-(2-Carboxychz i omon-6-yloxy)- 
-< 2-hyd2?oxy-3"(p^cyanophenoxy)propan in 100 cm^ Itlianol 
gegeben* Die entsuehen&e Suspension tvurde 1 Stunde itnter 
EiickfluS erhitzt, abgekuhlt, Xiltriert und der ffeststoff 
mit etwas Athanol gewaschen und getrocknet. Er wurde dann 
in Wasser gelost, die Losung mit Aktivko&le behandell;, 
filtriert und gefriergetrocknet s wobei man Y6,5 g eines 
blafigelben Peststoffes von l-C^-CarboxycIiromon-e-ylo^ey)- 
2- hydroxy- 3- (p-cyanophenoxy)propan-Na-sal z erhielt, 
Fp, 285 bis 290°C, 

Analyse: 

Gefunden: 0 57,15 %\ H 3,60 % ; X* 3,23 % 

Berechnet fur C 20 H l4 H0 7 Na.H 2 0; C 57,02 %; H 3,83 %% K 3,33 % • 

B e i s ^) i e 1 t 

1^(2~Acetyl-3-ky<i^oxyphen^ 

methylplienoxy)pi>opan 

*. 

30^4 g 2 % 6-Dihtydroxyacetophenon> 43 1 6 g m-Trifluor- 
methylphenylglyc idyl either und 20 Tropf en einer 40£dgen 
Irosung von Benzyltrimetliylaniiixonixmhydroxid in 150 cm^ 
Athoxyathanol wurde 48 Stunden unter KijckfluB erhitzt. 
Das iosungsmitrbel wurde dann unter vennindertem Druck abge— 
dajapft, wobei man einen £ est en Bucks tand eriiielt. Dieser 
wurde mit iLtlier verrieben, abfiltriert und mit Zther ge- 
v/asch.en > wobei man 52,0 g eines gelben Feststoffes 
erkielt. Beim Umkristallisieren aus Zthanol erhielt man 
cremef arbene; Kadeln von 1-(2-Acetyl-3-h.ydroxyp3aenoxy)-2- 
hydroxy-3-»(m-trifluormetbylphenoxy}propan f Fp. 110 bis 
112°C. 
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Analyse: 
Gef linden: 

Bereclinet fur C-qH^F^Oc: 


0 58,55 H 4,82 %; F 15,18 % 
C 58,3 H 4,65 £{ P 15,4 ^- 


B e i spiel ^8 

1- (2-Garbathoxychromon-5-yloxy)-2-liydroxy--3- (m~trifluor— 
methylpIieno:xy)propan 

Eine Suspension von 29,6 g 1- (2- Acetyl- 3~kydroxyphenoxy ) - 

2- hydroxy-3-0n-t:ri£ luormethylphenoxy)propan in 30 cm^ 
Diathyloxalat wurde zu einer Suspension von Natrium- 
athoxid, das hergestellt wo r den war aus 6,0 g Natrium 
mid £0 cm^ Athanol in 400 cm^ trockenem JLther zugegeben* 
Die entstebende Losung wurde 2 Stunden unter Rlickflu3 
erhitzt, abgekiihlt und auf 200 g Eis gegossen. Nach. dem 
Ansauem mit einer Losung von 24 om^ Essigsaure in 

l6o om^ Wasser wurde die £therschielit at>getrennt und 
die waBrige Sdiicht mit 3 x 50 cm^ iLtlier extrakiert. pie 
vereinigten Aussiige wurden unter verminderteru Druck einge- 
dampft und der Rudest and in 100 cm^ 9€>/£LgeD AttLanol 
gelost, 25U deal 20 Crop Ten Salzsaure zugegeben worden 
waren. Diese Losung Mrde 1 Stunde unter RuckfiuB erliitst, 
das Athanol dann unter vermindertem Druck entfernt > 
wot>ei man einen beigen Pests toff erhielt, der aus waBrigem 
ithanol auskristallisierte, wobei man 19,5 g weiSe Nadeln 
von 1 - ( 2-Carba tlioxy chr om on- 5-yl oxy ) - 2-hydr oxy- 3- (m- 
trifluoOTietliylplienoxy)propan erhielt, Pp. 70 "bis 75°C- 

Analyse : 

Gefunden: 0 ^5,62 %; H 4,08 %; P 11,76 % 

Berechnet fur Cg^^O^^^O: 0 56,2 % \ H 4,51 %\ P 12,1 
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B e i s p i el 59 

1 - ( 2-Carb oxy chromon-5-yl oxy ) - 2-hydr oxy- 3- (m-trif luorxnethyl- 
phenoxy ) prop an-Na- sal % 

Sine Losung von 1,6 g Hatriumhydroxid in 50 cm^ 96%igem 
Athanol wurde langsam unter Ruhr en zu einer heiflen Losung 
von 18,1 g ^ - ( 2- Carta thoxychr ojii on- 5-yl oxy ) - 2-hydr oxy- 5- (m- 
trif luormethylphenoxy)propan in 100 cm^ 96%igem Athanol 
gegeben. Das entstehende Gemisch wurde 1 Stunde unter 
RiickfluS erhitzt, abgekuhlt und der ausgefallene Peststoff 
abfiltriert , init Athanol gewaschen und getrocknet* Er wrde 
dann aus Wasser umkristalliaiert , wobei man 14,25 S 
durehscheinend weifier Plocken von 1-(2-Carbo:xychroiaon~5-yXo^)- 
2-hydr oxy- 3- (m-tri-f luormethylphenoxy)propan-Ba-salz 
erhielt, Pp. 235 *>is 237°C 

Analyse : 

Gefunden: C 49,90 %; H 3,66 %; P 12,41 % 

Berechnet fur C 20 H^P 5 0 7 Na*2H 2 0:C49,80 H 3,76 %\ P 11,82 % . 

Beispiel 60 

1- (2-Acetyl-3-hydroxyphenoxy)-2-hydroxy-3- (2 » 4-dichlor- 
phenoxy)propan 

Eine Xiosung von 30,4 g 2,6-Dihydroxyacetophenon, 43 1 8 g 
2 5 4-Dichloiphenylglycidylather und 20 Tropren einer 40^igen 
Losung von Benzyltrimethylaimoniumhydroxid in 150 cm^ 

2- lthoxyathanol wurde 60 Stunden unter RuckfluB erhitzt. 
Das Losungsmittel wurde dann unter vermindertezn Druck ent— 
fernt, wobei man ein gelbes 01 erhielt. Dies wurde mit 
Ither verrieben, wobei man einen Peststoff erhielt, der 
abfiltriert, mit Ather gewaschen, getrocknet und aus Athanol 
UTnkri stall i si er t wurde. Man erhielt 36,1 g gelber Nadeln von 
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1 - (2-Acetyl-3-liy&roxypIienoxy ) -2- hydroxy- 3^ (2 , 4-dich.lor- 
plienoxy)propanj ffp* 130 bis 132°Cp 

Analyse: 

Gefunden: C 5^,84 H 4,32 %; 01 19>04 % 

Berechnet fur C^H^gCl^: C 55,1 %; H 4,55 %; 01 19,11 % 

Beispiel 61 

1 - ( 2- Cart>a"blioxychr omon-5-yloxy ) - 2-hy r oxy- 3- (2 , 4— 
di clil orpkenoxy)p ropan 

Eine Suspension von 29 f 6 6 1«(2-Acetyl-3-liydroxyphenoxy>-2- 
hydropcy-3-(2 1 4-dicliloiplie3Lioxy)propan in 30 om^ Diathyl- 
oxalat wurde zu einer Suspension von Natriumathoxid, 
das liergestellt worden war aus 6,0 g Natrium xind 60 cm^ 
Athanol In 400 en? -fcrockenem Ather gegeben. Pas entstekende 
Gemisch wurde 2 Stunden unter EiickfluS erhitat, ab£ekulilfc 
und dann auf 200 g Eis gegossen. Nach. dem Ansauern mit 
einer Losung von 24 cm^ Essigsaure in 160 cm^ Wasser wrde 
die JLtherschicht abgetrermt* Die waSrige Sohiciit wrde 
m±t 3 x 50 cm^ ither exfcrahiert und die vereinigten JLther- 
auszuge au einem roten 01 eingedampft. Dieses wurde in 
10O cm^ 96%igeiii Ithanol gelost t das 10 Iropfen Salzsaure 
enthielt; und die Losung 1 Stunde unter RiickfluB erhitzt. 
Da a losungsmittel wurde dann unter vermindertem Bruck 
entfernt, wobei znan ein rotes Ol erhielt, das sich *be±m 
Verreiben mi* Xfcher verfestigte, Dieser Feststoff wurde 
aus Athanol umkristallisiert;. Man erhielt 30,5 £5 creme- 
farbene Kristalle von 1-(2*Carbathoxyohromon-5-yloxy)- 
2-liydroxy-3-C2 1 4-dichiorplienoxy)propan 1 Fp. 98 "bis 100°C. 

Analyse ; 

Gefunden: C 55,18 %% H 4 $ 23 %? CI 15*24 % 

Berechnet fur C 2 l H l8 Ci 2°7 : 0 55,6 %\ H 4,01 01 15,64 %. 
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Beispiel 62 

^-(2-Carboxychromon^5-yloxy)--2--hydroxy--3- (2 » 4-dichlor- 
plieiioxy)propaii-Ka- J.z 

Eine Losung von 1,6 g Natriumliydroxid in 50 cm^ Athanol 
wurde unter Ruhren zu einer lieiSen Losung von 18,12 g 

(2-Carbathoxychromon-5--yloxy) -»2-liydroxy-3-(2 > 4- 
dictiloxp]ienoxy)propan in 100 om^ 96/iigem Athanol gegeben* 
Die entstehende Suspension wurde 1 Stunde unter Ruckflufi 
erhitzt, dann abgekuh.11; und der Uiederschlag abfiltriert, 
mxt Athanol gewaschen und getrocknet, Er wurde dann in 
heiBem Vasser gelost, die Losung mit Aktivkohle behandelt, 
filtriert und abgekiihlt. Der Niederschlag wurde abfiltriert 
und getroclmet* Man erhielt 11,9 S eines grauweiSen ITest- 
stofjfes von 1-(2-Garboxychronion-5-yloxy)-2-hydroxy--2--(2,4- 
dichloipIienoxy)propan-jtTa-sal2 1 Pp. 231 bis 233°C. 

Analy se : 

Gefunden: C 47,47 %\ H 3,37 %i CI 14,23 % 

Berechnet fur C^H^GlgO^Na. 2H 2 0; 047,22 %\ H. 3>55 %\ 01 14,67 

Beispiel 65, 

1-(2-Acetyl-3-iiydroxyptLenoxy)«2-liydroxy-3-(p-f luorphenoxy)- 
propan , 

Eine Lijsung von 30*4- E 2,6-Dihydroxyacetophenon, 33 » 6 g 
p-Eauorphenylglycidylatlier und 1 cm^ einer 40J&igen Losung 
von Benzyl triiuetliylaEDaoniiirnhydroxid in 1^0 om^ 2-Athoxy-- 
athanol wurde 48 S^unden unter HuckfluS erhitst* 
flach Entfernung des Lo sung sniitt els unter vermindertem Druck 
wurde das verbleibende viskose 01 mit Ather verrieben, 
abfiltriert und mit Ither gewaschen, wobei man ein gelbes 
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Pulver erhielt. Beim Uiskristallisieren aus wafirigem 
Atiianol erhielt man 39 > 2 g cremef arbener Hadelrt von 
1- (2-Acetyl-3-laydroxyphenoxy)»2-hydroxy-3- (p-f luor- 
phenoxy)propan , lp, 111 bis 113°"C. 

Analyse: 

Gefunden; 0 63,68 H 5,48 S 1 5,89 % 

Berechnet fur C^H^ffG^ 0 63,74 %\ H 3,35 P 5,93 £ - 

B e i s p i e 1 64 

1- (2-Carbatho:^chroiQon^ (p-f luor- 
p]ienoxy)propan 

Eine Suspension von 25 % 6 g 1^(2-Acetyl-3-liydroxyplienoxy)- 

2- bydroxy-3-(p-lluorptLenoxy)propaa in 30 cm^ DiStbyloxalat 
wurde zu einer Suspension von Natrinmathoxid zugegeben* 
das b.ergestellt worden war aus 6,0 g Batrium und 60 cia^ 
Athanol in 400 cm^ trockenem Atlier. Das Gemiscli wurde 
dann 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt, abgekulilt und 

auf 200 g Eis gegossen. Nach dem Ansauern mit einer Losung 
von 24 om^ Sssigsaure in 160 cm^ Wasser wurde die atheri- 
sche Schiclit abgetrennt und die waSrige Schicbt mit 
3 x 50. cnr^ Ather gewaschen* Die organiscfcten Auszuge vmrden 
zusammengegeben und unter vermindertem Druck zu einem 
gelben 01 eingeengt. Dieses wurde in 100 cm^ Athanol 
gelost, enthaltend 10 Tropfen Salzsaure und die Losung 
1 Stunde unter RiickfluB erbitzt, Nach. Entfernung des 
Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der gelbe 
Ruckstand aus Athanol unikristallisiert , wobei man 22,0 g 
cremefarbene Kristalle von 1-(2-CarbathoxypiLenoxy)-2- 
bydroxy-3-Cp-^luorplienoxy)propaji erbielt, Pp. 112 bis 114°C. 
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0 62,61%; E 4,89%; F 4,80 % 
C 62,68?£; H 4,76%; F 4,72 ft 

B e i s *p i e 1 65 

1- (2-Carboxychromon-5~yloxy)-2--hydrox3 r -3-- (p-f luor- 
phenoxy)propan-Na- salz 

Eine Losung von 1,6 g Natriumhydroxid in 50 cm^ 96%igem 
Ithanol wurde langsam unter Riihren zru einer IteiSen 
Losung von 16,08 g 1-(2-Cart)athoxy-chroiiidn-5-yloxy)- 

2- hydroxy-3-(p-lluorplienoxy)propaii in 100 cm^ 96?£Lgeni 
Ithanol gegeben. Die entstehende Iiosung wurde 1 Stunde 
unter EiickXluS erb.it st, dann abgelaihlt, der Niederschlag 
abf iltriert , mit einer kleinen Menge Itbanol gewasciien 
iind getrocknet. Der cremefarbene Feststoff wurde in 
heifiem Wasser gelost, Beim Abkxihlen kristallisierten 

15 *0 g eines weiBen Feststoff es von 1— (2-Carboxy— chromon— 
5-ylo:x:y)-2-hydroxy-3- (p-f luorplienoxy)propan*-]Ja-salz aus , 
Fp 0 228 bis 230°C* 

Analyse: 

Gefunden: G 56,20 %; E 3,76 %; F 4,72 % 

Berechnet fur C^H^FO^a. V2H 2 Q:.C 56,30 f»; H 3,73 %\ P 4,69 ^ 

Beispiel 66 

1- (2-Acetyl-3-liydroxyphenoxy )-2-hydroxy-3- (4-cyano-3- 
methoxyptienoxy)propan 

Eine Losung von 7»6 g 2,6-Dihydroxyacetophenon, 10,25 6 
4-0yano-3-metlaoxyplienylglycidylather tuid 5 Tropfen einer 
40%igen Losung von Benzyl t rime thylammoniumhydroxid in 
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37,5 cur 2-£thoxyathanol wurde 48 Stunden unter Ruck- 
flulS erhitzt* Kach Entfernung des Losungsmittels unter ver- 
mindertem Druck blieb ein beiger Feststoff zuriick, Dieser 
wurde ml* iLtber verrieben, filtriert und mit einem Gemisch 
aus Atbanol und ii.th.er gewaschen, wobei man 12,15 S eines 
hellgelben Feststoffes von 1-(2-Acetyl-3-hydroxyphenoxy}- 

2- hydroxy-3- (4-cyano-3-metho:xypheno:xy)propan erhielt , 
Fp« 155 *>is 157°* 

Bel spiel 67 

1- (2-Carbathoxychromoa«5-yl°xy)-2-iiydroxy--3-- (4-cyano- 

3- m e tboxypbenoxy )pr opan 

Bine Suspension von 11,9 g 1-(2-Acetyl-3-hydroxyphenoxy)~ 

2- hydroxy-3^C^-cyano-5-metboxyplieno3cy)propan in 12,4 cm? 
Diathyloxalat v/urde zu einer Suspension von Natriumathoxid, 
das bergestellt worden war aus 2,3 g Natrium und 25 cur 
JLtbanol in 200 cm^ trockenem Ather gegeben. Dann wurden 
100 cm^ Dimethylsulfoxid zugegeben, um den feststoff 

zu losen und die Losung wurde 2,5 Stunden unter Euck- 
fluJB erbitzt, dann abgekiih.lt und auf 100 g Eis gegossen, 
Bach, dem Ansauern mit einer Losung von 12 cvr Essigsaure 
in 80 cm^ Wasser wurde die JLtkerschicht abgetrennt und 
die wsLSrige Scbicbt mit 4 x 150 cm^ JLther extrabiert. 
Das Losungsmittel wurde dann von den vereinigten organiscben 
Schiehten unter versaindertem Druok entlernt und der Eiickstand 
in 100 cm^ &thanol gelSst, zu dem 1 cm^ Salzsaure zugegeben 
worden war. Die Losung wurde 1 Stunde unter Eiickf lufl 
erhitzt, dann abgekiiblt uad das Losungsmittel entfernt, 
wobei man eine gelbe gummiartige Substanz erhielt* Beim 
Verreiben mit einem Ather-iLtbanol- Gemisch erhielt man 
10,2 g eines gelben Feststoff es. Dieser wurde 2 x aus 
Xthanol umkr 1st alii siert, wobei man 4,3 g eines weiBlicben 
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PeststoXfes von 1-(2~0arMtbxi^chroinon-5 
3_(4^cyano-3-metV^ Pp. 143 bis 145°G* 

erhielti. 

Bel s p i e 1 68 

1- ( 2-Garb oxy chrom on- 5-yl oxy) - 2-hydr oxy- 3- (4-cyano-3- 
methoxyphenoxy )pr opan-Na- sal z 

jEine Losung von 0,4 g NatriuMiydroxid in 2£ cm^ A-fchanol 
ivurde langsam zu einer heiSen Suspension von 4,5 g -1-(2- 
CarbatlioxyGhronion^3-yloxy)-2-hydro^'^3- (4-cyano-3-3iethoxy- 
pb.enojqr)propan in 50 owP Ithanol gegeben. Das Gemiscli vruirde 
daJLn 1 ? St?unde unter Riickflufi erhit&b* Die entisteiien&e 
Suspension vurde heifl filtriort und sr.it; wenig heiBem 
JL-fchanol gewaschen und getrookneb. Per Tucks tand warde in 
I/assev* gelost, die L6 sung iu:Lt Aktivkolile bebandelt* 
fil-feriart «iiid geixdergetrocknst . Beis* nochmaligen Waschen 
des Produkjs mit heiBem Ithanol erhielt man 3,0 g eines 
waiBaz* Feststoffes von i-(2-Carboxychromon-5-ylo3cy)- 

2- iiydr oricy- 3- (4-cyario-3~methoxypheno^)propan~lfa-salz v 
Pp. 259 "bis 261 °C. 

* 

Eeiepiel 6£ 

Aatiallergische Aktivitat reprasent^tiver Verbindungen 

Kepras^ntative Verbindungen aus den oben angegebenen 
Bei spiel en wurden auf ihre antiallersische Wizcksamkeit 
bei Ratten nacii Cem passiven Hautanaphylaxis-Test 
Cim folgenden als PGA bezeichnet) unter Verwendung von 
Ei album in als Antigen untersucfrfc. 

PCA ist eine experimentell veicursachte allergiscbe Reaktion 
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die sicli in der Haut von Testtieren nach intravenoser 
Injektion eines Antigens entwickelt. Die Intensitat 
derartiger PCA-Keaktionen wird bestimmt, indem man den 
Durchmesser der Quaddeln miBt, die sich in der Haut der 
Testtiere bilden. Einzelheiten des PCA-Tests firien 
sicli bei I. Hotar in Life Sciences, 1: (1963) ; 

und B* Ogilvie* in Immunology, 12: 113 (1967)* 

In der f olgenden Tab ell e ist ID^q die Do sis » die 
den Durcbmesser der QuadriKL tun 50 % verringert > wenn die 
Substanz intravenos- zusammen mit einem Antigen verab- 
reicbt wird* Es wurden mindestens drei Gruppen von 
^ Eatten verv/endet, um die ID^q fur jede untersuchte 
Verbindunc zu bestinunen. Die verwendete Vergleichsver- 
bindung war Dijiatriumchromoglycat (D8CG)* Die 
untersuckten Verbindungen sind angegeben durck die Nununer 
des Beispiels, in dem sie beschrieben sind* 

Beispielnummer der unter- ID 50 ^ / u I>Iol /kg) 

suchten Verbindung 


4 

6,25 

8 

6,50 

11 

5*50 

15 

20,00 

19 

7,oo 

34 

2,50 

55 

0,75 

58 

5,60 

41 

14,00 

44 

8,25 
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Beispiel 70 

Dauer der antiallergischen Wirksamkeit 

Die Dauer der antiallergischen Wirksamkeit riir represen- 
tative Verbindungen der obigen Beispiel e wurde ebenfalls 
nacb dem PCA-Test,der in Beispiel 69 beschrieben ist, be- 
stimmt. In 3edem Palle vnir&en 25yuMol der zu unt er such, en- 
den Verbindung 10 Minuten vor der Znjektion des Eialbuaiin-- 
antigens an Batten verabreicht. Die folgende Tabelle gibt 
den mittleren Eeaktionsdurchinesser der Quadielnin una 
fur die in den oben beschriebenen Beispielen angegebene 
Verbindungen und fur Dinatriumchromoglycat (DSGG) an. 
TFm eine moglichst hohe Deutlichkeit der Ergebnisse zu 
erzielen, wurde die Wirksamkeit jedex* Verbindung direkt 
mit DSCG verglichen, vobei G-ruppen von 10 Tieren ver- 
v/endet \airden, die beliebig aus der gleichen Population 
gexvattlt word en war en. 


TABELLE: 
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Beispielnummer dei? Mittlerer Eeaktionsdurchmessej? in mm 

untersucliten Ver- nach 25 /uHol/kg — nactL 25 .uliol/lcc 

binduns der untsrsuchten DSCG 7 

Verbindung 


4- 

13,0 

+ 

0,3 

13,4- 

+ 

0,3 

8 

6,4- 

+ 

0,4 

10,6 

+ 

0,7 

11 

2,8 

+ 

0,4 

10,6 

+ 

0,7 


11,0 

+ 

0,5 

10,6 

+ 

0,7 

19 

10,3 

+ 

0,2 

9,7 

+ 

0,3 

35 

8,9 

± 

0,7 

8,9 

+ 

0,8 

38 

11,2 

+ 

0,3 

9,7 

+ 

0,3 

44- 

6,1 

+ 

0,4 

8,6 


0,3 

57 

8,4 

+ 

0,5 

. 8,6 


0,3 

62 

1,3 

± 

0,5 

8,6 

+ 

0,3 

65 

12,2 

+ 

0,2 

12,3 

+ 

0,2 


BeisT>iel 71 

Akute Toxizitat 

Die akute TozdLzitziit represent a tiver Verbindungen nach 
den oben angegebenen Beispielen wurde bei Ratten bestimiat,. 
Die untersuchten Verbindungen iirurden intravenos entvreder 
in 40 crn^/kg physiologischer Kochsalzlosung oder 10 ms/kg 
Propyl e§. ¥xxicL Sal zlo sung verabreicht* Verbindungen, die in 
Salzlosung unloslicb sind, wirden in 10 mg/kg Propyl^k y feBi 
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Salslosung verabreicht . Dir- Tiere wurden eine Woche nach. 
Verabreicbuiis der in der folgenden Tabelle angegebenen 


maximale Dosis dar, die moglicb ist und sie wird durcb 
Loelichkeitsfaktoren bestimmt. Die in der Tabelle verwendete 
ID^q besitzt die in Beispiel 69 angegebene Bedeutung. 
Die zu untersuchenden Verbindungen sind durch die Hummer der 
jeweiligen Beispiel e bezeichnet, 

Beispielnummer der Dosis TJaerapeu-fci- 


Verbindungen beobachtet. pie verabreichte Dosis stellt; die 


untersucbten Verbin- 
dung 



sches Vernalt- 
nis (Dosis/ 



4 

8 
11 
15 
19 
34* 

35 
38 


800 
120 
144 
532 
800 
86 

1000 
286 

1000 


2116 
263 
341 
1248 
2039 
210 

2375 
632 

1953 


* - > 62 


>281 
> 84 
>3166 
> 173 
>1149 


> 339 

> 40 

> 43 


DSCG 


*1 Propylenglykol/Salzlosung 


PATENTANSPRttCKE:- 


309836/1214 


UK. INOi I'.-WtlESTJI -.^.-^i^tZ^J M t? K 15 II K N JK» 

»R.Rv.l>KCJ t MANtf "* "* ■0«W*f««B«TJI*f«« ■ 

DR. IXG. l>,M»KIHtKXS £ O U I 0 4 I <,, « 1 " mMSl 

mru. iNCJ- k.uo ktx T * t *- KX n " WT<> 

TStK|»II4KKJIt 

FATEWTANWALTK pbotectpatkkt n Cxc vicar 

„. 12. /pril 1973 

P 23 01 541.0 

1A-42 457 


PATE'yg?AffSPRt?OHE 


1) 1-(2-substituiex>te Chr on onyl oxy ) -2-hy d roxy- 3- 

(substituierte Phenoxy)propane der Ponael: 



- 0'CH 2 -CH(OH) -QI 2 - 



in der K ein Wasserstof f atom , eine Alkylgmppe mit i bis 


Kation 


. ~ r _ ^ , . . , , s geexgneres ftat 

4- Alliens to x £at oiaexi odej? exn nxcnt toxxsches pHarmazeutisciiV 

und R 2 , E 5 , fi\ und R 6 Jewells ein WasserstoXf- Oder 

Halogenatoa, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3- Kolilenstof fatoiaen, 

eirs Alkoxy srupp o mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen , eine 

Carboxy^ruppe, eine Carbalkoxy^ruppe mit 1 bis 4 Kohl ens to IT- 

at omen, eino ^rilialogenmetban-, Nitro- Oder Cyanogruppe be- 


- 2 - 
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siiigegangen m^tdLJ^SL 

230*541 


deutet * 


2) Verfaliren &ur Hers t el lung der Verbindungen nacb 
Ansprucli 1 » dadurcb gekennzeicixnet , 
daB man ein Dibydroxyacetophenon der Form el: 



O 


(II) 


xunsetzt mit einem substituierten Phenyl glycidylather der 
Formal: 


Oder Halogenatom, eine niedere Alkylgruppe mit 1 bis * 
Kobl ens toff at omen, eine Alkoxys^ppe mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoff atomen, eine Carbalkoxygruppe mit i bis 4 Kohlen- 
stoff atomen, eine Carboxygruppe , eine Tribalogenmethan-, 
Nitro- oder Cyanogruppe bedeuteu, in einem Losungsmiirtel 
in Gegenwart eines Katalysators und das entstehende 
^is-(substituierte pbeno2cy)propan, der Formel: 



(III) * 


p 4. s f, 

in der B , R , E , Br und E jexveils ein Wasserstoff 


r- 3 ~ 
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ORIGINAL INSPEQTED 


eingegangen mJ^LBL 


2301541 



(ID 


in der R , R , R und R^ die oben ansecebene Bedeutung haben,kon- 
densiatmit Diathyloxalal; und . das Zwischenpro&iikt 

der Fonael: 



in der R% R , R f und R die oben an^eeebene Be- 
deutune; haben, mit einem cyclisierenden Losungsmitteleemiscli^ 
wie Eisessis/konzentrierte Schwef elsaure oder Salzsaure/niede- 
res Alkanol mit; -1 bis 4- Kohl enst of fat omen + umsetzt* 

3) Verfahren nach Anspruch 2, dadurck g e k e n n - 
zaicknet , daii man als Diliydroxyacetoplienon 
2 t 6-Diliydro:<yacetoplienon , 2 , 4-Dihydroxyacetoplienon und/oder 
2 , 5-Eibydroxyacetopiienon verwendet . 

- 4- - 
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eingegangen mj[L±&2^ 

2301541 

4) Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch g e «- 
kennzeichnet , daB man als LSsungsmittel 
2-Xthoxyathanol und als Katalysator Benzyltrimethyl- 
ammoniumhydroxld verwendet. 

5) Arzneimittel mi/t antialergischer Wirksamkeii; ent- 
haltend eine Verbindung nach Anspruch 1 als Ifirkstoff • 


62V 
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